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1. Einleitung 
 
1.1 Anaplastic lymphoma kinase (ALK) 
 
Bei der anaplastic lymphoma kinase (ALK) handelt es sich um eine Rezeptor-
Tyrosinkinase, die zu der Familie der Insulinrezeptor-Kinasen gehört.1, 2 Kinasen sind 
phosphatgruppenübertragende Enzyme, die viele Faktoren im Zellzyklus regulieren 
und deren Fehlregulation zu verschiedenen Erkrankungen führt.3 Kinasen sind damit 
ein attraktives Target für die Entwicklung von neuen Wirkstoffen in der medizinischen 
Chemie. Ziel ist die Entwicklung von ATP-kompetitiven Inhibitoren, da alle Kinasen 
ATP als Co-Substrat nutzen. Da die ATP-Bindungsdomäne jedoch hochgradig 
konserviert ist, sind die Unterschiede in diesem Bereich bei verschiedenen Kinasen 
gering. Daher ist die Entwicklung von selektiven Inhibitoren eine anspruchsvolle 
Aufgabe. Mit Imatinib (Glivec®) zur Behandlung von chronischer myeloischer 
Leukämie wurde 2001 der erste Kinase-Inhibitor zugelassen. Durch die Entdeckung 
der ALK im Jahre 1994 im Zusammenhang mit dem anaplastischen großzelligen 
Lymphom (ALCL) wurde ein neues Target für die Behandlung verschiedener 
Krebserkrankungen gefunden.4 
Das ALK-Gen ist auf Chromosom 2p23 lokalisiert und kodiert für 1620 Aminosäuren.1 
Während die Funktion der ALK bei Erwachsenen bislang ungeklärt ist, scheint sie 
eine Rolle in der embryonalen Entwicklung, vor allem des Gehirns, zu spielen. 
Jedoch wird sie beim Erwachsenen nur im geringen Maße im zentralen 
Nervensystem (ZNS) exprimiert.2 Rezeptor-Tyrosinkinasen werden typischerweise 
durch Binden eines Liganden an die extrazelluläre Domäne aktiviert, was auf 
cytoplasmatischer Seite zu einer Initiierung verschiedener Signalwege führt. Im 
Zusammenhang mit der ALK werden verschiedene nachgeordnete intrazelluläre 
Signalwege, wie Ras/ERK, AKT/PI3K, JAK3/STAT3, PLCγ beschrieben. Diesen ist 
gemein, dass sie Zellwachstum, -differenzierung und -transformation und Apoptose 
beeinflussen.5, 6 Als Liganden der ALK werden Pleiotrophin und Midkine diskutiert, 
bei beiden handelt es sich um heparinbindende Wachstumsfaktoren.7, 8 Neuere 
Untersuchungen postulieren, dass Heparin selbst ein Ligand der ALK ist.9 
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Die Ausbildung von sogenannten Fusionsgenen wird in Zusammenhang mit einer 
Vielzahl verschiedener Krebserkrankungen gebracht. Fusionsgene bewirken häufig 
eine Aktivierung der entsprechenden Kinase und haben dadurch onkogenes 
Potenzial. Bislang wurden mehr als 20 verschiedene Gene beschrieben, die 
Translokationen mit ALK bilden. 
So kann bei etwa 70% von anaplastischen großzelligen Lymphomen (ALCL) ein 
Fusionsgen aus Nucleophosmin (NPM) und ALK gefunden werden. Diese 
chromosomale Translokation führt zu einer Fusion der N-terminalen Domäne von 
NPM und der C-terminalen Domäne von ALK.4, 10 ALCL ist eine Form von T-Zell-
Lymphomen und macht etwa 25% der Non-Hodgkin-Lymphome bei Kindern und 
jungen Erwachsenen aus.4 Zusätzlich wurde das Auftreten weiterer, seltener 
Fusionsgene bei ALCL beobachtet (TFG-ALK, TPM3-ALK, TPM4-ALK).11-13 
Ein weiteres Fusionsgen, das aus ALK und dem echinoderm microtubule-associated 
protein-like 4 (EML4) gebildet wird, tritt bei 2 – 5% der Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC) auf.14, 15 Lungenkrebserkrankungen sind 
der häufigste Grund für Krebstote weltweit.16 ALK-positive NSCLC-Patienten zählen 
mit einem mittleren Alter von 52 Jahren zu einer jüngeren Patientengruppe. 
Außerdem sind sie tendenziell Nicht-Raucher und zeigen häufig die Histologie eines 
Adenokarzinoms.17 Desweiteren kann NSCLC in selteneren Fällen mit diversen 
anderen Fusionsgenen der ALK assoziiert sein. 
Weiterhin konnten bei inflammatorischen myofibroblastischen Tumoren (IMT) 
chromosomale Veränderungen des ALK-Gens nachgewiesen werden. Dabei handelt 
es sich um Weichteiltumore, die vor allem in Lunge und Abdomen vorkommen und 
Kinder und junge Erwachsene betreffen.18, 19 Seit 1999 wurden verschiedene 
Fusionspartner beschrieben, wobei die TPM3-ALK- und TPM4-ALK-Fusionsproteine 
am häufigsten beobachtet werden.20, 21 
Neuroblastome sind Tumore des autonomen Nervensystems, die aus entarteten, 
unreifen Zellen entstehen und von denen vor allem Kinder betroffen sind. Im 
Unterschied zu ALCL, NSCLC oder IMT kommt es in diesem Fall nicht durch Bildung 
von Fusionsgenen zu einer Aktivierung der ALK, sondern Mutationen der 
Keimbahnen und somatische Mutationen tragen zu der Entstehung von 
Neuroblastomen bei. Dabei werden bei ALK die R1275Q- und F1174L-Mutationen 
  Einleitung 
  3   
am häufigsten beobachtet.22-24 Außerdem können ALK-Amplifikationen ursächlich für 
Tumorentstehung sein.25, 26 
Eine weitere Erkrankung, die in Zusammenhang mit einer Veränderung der ALK 
steht, ist das diffuse großzellige B-Zell-Lymphom (DLBCL). Dabei kommt es zu 
malignen Veränderungen der B-Zellen, die die häufigste Form von Non-Hodgkin-
Lymphomen bei Erwachsenen darstellt. In einigen Fällen von DLBCL kann unter 
anderem ein NPM-ALK-Fusionsgen beobachtet werden.27, 28  
Veränderungen der ALK stehen demnach in Zusammenhang mit verschiedenen 
Erkrankungen, sodass die ALK ein attraktives Target in der zielgerichteten Therapie 
darstellt. In der stratifizierten Medizin werden prädiktive Biomarker verwendet um zu 
entscheiden, ob ein Patient eine bestimmte genetische Veränderung aufweist, die 
dann gezielt für die Therapie genutzt werden kann. Dies wird bereits in der 
Behandlung verschiedener Krebserkrankungen mit Kinaseinhibitoren 
berücksichtigt.29, 30 Zur Hemmung der anaplastic lymphoma kinase wurden 
Inhibitoren entwickelt, die vor allem bei der Behandlung von NSCLC zum Einsatz 
kommen. Diese Inhibitoren werden in Kapitel 1.4 vorgestellt. Zur Diagnostik von 
Veränderungen im ALK-Gen können verschiedene Methoden genutzt werden. Im 
Fall von ALK-positiven NSCLC-Patienten wird dazu vorrangig eine fluorescence in 
situ hybridization (FISH) angewandt. Weitere biomedizinisch genutzte Methoden zur 
Detektion von chromosomalen Veränderungen sind die Immunohistochemie (IHC) 
und die Reverse Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR).31 
 
1.2 Aufbau der ALK 
 
Die humane ALK ist aus den für Rezeptor-Tyrosinkinasen typischen Segmenten 
aufgebaut. Sie besteht aus einer extrazellulären Domäne, einem transmembranären 
Segment und einer intrazellulären Domäne.22, 32 Die extrazelluläre Domäne umfasst 
eine Länge von 1020 Aminosäuren. Diese lässt sich weiter in zwei MAM-
Komponenten, die von einer LDLa-Domäne unterbrochen werden, und einen Glycin-
reichen Abschnitt unterteilen. Die extrazelluläre Domäne wird über ein 
transmembranäres Segment (21 Aminosäuren) mit der intrazellulären Domäne 
verbunden.32 Der intrazelluläre Abschnitt gliedert sich in ein juxtamembranäres 
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Segment, die Proteinkinase-Domäne und ein carboxyterminales Ende und besteht 
aus 561 Aminosäuren. Wichtige Funktionen der ALK übernimmt die Kinase-Domäne, 
die sich aus den Resten 1116 – 1392 bildet.32 Wie andere Kinasen auch zeigt die 
ALK in diesem Bereich einen typischen Aufbau. Es handelt sich dabei um die 
katalytische Domäne der Kinase, die für die Übertragung des Phosphatrestes 
zuständig ist. Sie umfasst eine N-terminale und eine C-terminale Domäne, die über 
die sogenannte hinge-Region miteinander verbunden sind (Abbildung 1-1). Im 
Übergangsbereich wird eine hydrophobe Tasche, die ATP-Bindetasche, 
ausgebildet.22  
 
Abbildung 1-1: Ansicht der Proteinkinase-Domäne der ALK (PDB: 4MKC)33; orange:   
hinge-Region, gelb: Glycin-reiche Schleife, rot: αC-Helix, blau: Aktivierungsabschnitt 
 
Die N-terminale Domäne besteht aus fünf antiparallelen β-Faltblättern und einer 
regulatorisch wichtigen αC-Helix. Zwischen dem β1- und dem β2-Faltblatt befindet 
sich eine Glycin-reiche Schleife, welche für die Positionierung der β- und γ-
Phosphatreste des ATPs eine wichtige Rolle spielt (Abbildung 1-1).22 Weitere 
wichtige Elemente in diesem Bereich sind das konservierte Lysin (K1150), das sich 
im β3-Faltblatt befindet, und das konservierte Glutamat (E1167) in der αC-Helix 
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(Abbildung 1-1). Diese beiden Aminosäure bilden eine Salzbrücke aus und sind für 
die Fixierung des α- und β-Phosphates des ATPs verantwortlich.34 Die C-terminale 
Domäne besteht vorwiegend aus α-Helices. Typischerweise werden in diesem 
Bereich die Substrate gebunden. Der Aktivierungsabschnitt (A-segment) übernimmt 
wichtige Aufgaben bei der Aktivitätsregulierung der Kinase und wird durch das DFG-
Motiv eingeleitet, was bei fast allen anderen Kinasen ebenfalls so ist (Abbildung 1-2). 
Das DFG-Motiv besteht aus den Aminosäuren Asp-Phe-Gly (Positionen: 1270 – 
1272) (Abbildung 1-2). Dabei bindet Asp1270 das Mg2+-Ion, das wichtigen Einfluss 
auf die Positionierung der Phosphatreste des ATPs nimmt. Es wird zwischen einem 
DFG-in und einem DFG-out Status unterschieden. Im Falle von DFG-in befindet sich 
die Kinase im aktiven Zustand, während die Kinase bei DFG-out inaktiv ist. Je nach 
Zustand der Kinase werden auch ihre Inhibitoren unterschieden. Typ I-Inhibitoren 
binden an den DFG-in Zustand. Typ II-Inhibitoren nutzen die DFG-out Konformation 
der Kinase.35 Im aktiven Zustand ist das Asp zur ATP-Bindetasche hin orientiert. Im 
Gegensatz dazu tauschen Asp und Phe im inaktiven Zustand ihre Positionen, 
wodurch Phe eher zur ATP-Bindetasche hin orientiert ist und Asp von ihr entfernt. 
Durch die neue Position des Phenylalanins wird eine zusätzliche tiefe Tasche 
(allosteric pocket) im hinteren Bereich der ATP-Bindetasche frei, die vom Typ-II 
Inhibitor angesprochen wird.36 Durch Belegen dieser strukturellen Erweiterung ist es 
möglich selektive Inhibitoren zu entwickeln, da die Ausprägung der DFG-out 
Konformation und dieser zusätzlichen Bindetasche zwischen verschiedenen Kinasen 
stark differiert. Jedoch sind diese Typ II-Inhibitoren auch anfälliger für Mutationen, die 
zu einem Aktivitätsverlust führen.35 Für ALK wurde bislang keine DFG-out 
Konformation beobachtet.22 Der mittlere Bereich des Aktivierungsabschnittes wird 
auch als Aktivierungsschleife (activation loop) bezeichnet und beherbergt 
Tyrosinreste, die zur Aktivierung der Kinase phosphoryliert werden. Der 
Aktivierungsabschnitt endet mit den Aminosäuren Pro-Pro-Glu (Positionen: 1297 – 
1299). Die hinge-Region stellt das verbindende Element zwischen der C-terminalen 
und der N-terminalen Domäne dar und ist ein charakteristisches Element der 
Kinasen. Eingeleitet wird sie durch den gatekeeper (gk), welcher im Fall der ALK 
L1196 ist. Die drei nachfolgenden Aminosäuren E1197 (gk+1), L1198 (gk+2), M1199 
(gk+3) formen die hinge-Region. Dieses Strukturelement bildet wichtige 
Wasserstoffbrücken mit dem Adeningrundkörper des ATPs aus. Das Ausbilden 
derartiger Wasserstoffbrücken wird ebenfalls bei ATP-kompetitiven Kinaseinhibitoren 
1.3 Resistenzentwicklung 
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beobachtet. Die Größe des gatekeepers hat wichtigen Einfluss auf die Ausgestaltung 
der Bindetasche. Bei einem kleinen gatekeeper wird möglicherweise eine weitere 
hydrophobe Tasche (back pocket) im hinteren Bereich der Bindetasche ausgebildet. 
Das Belegen dieser Tasche kann der Selektivitätssteigerung dienen.35 Interaktionen 
zwischen ALK-Inhibitoren und der ATP-Bindetasche werden in Kapitel 1.5 näher 
erläutert.  
 




Ein bekanntes Problem bei der Therapie von Krebserkrankungen mit 
Kinaseinhibitoren ist die Entwicklung von Resistenzen, die die Wirkung der 
Arzneistoffe vermindern und als erworbene Resistenzen bezeichnet werden. Unter 
Behandlung von NSCLC-Patienten mit dem ALK-Inhibitor Crizotinib (Kapitel 1.4.1) 
kommt es im Mittel nach etwa 7 Behandlungsmonaten zur Ausbildung von 
Resistenzen.37 Verantwortlich dafür können verschiedene Aspekte sein. Eine 
mögliche Ursache ist die Ausbildung von Mutationen in der Proteinkinase-Domäne, 
insbesondere am gatekeeper.38 Dabei werden Aminosäuren ausgetauscht, was 
  Einleitung 
  7   
beispielsweise den Bindemodus des Inhibitors durch eine Konformationsänderung 
oder durch sterische Wechselwirkungen stören kann. Neben einer Veränderung am 
gatekeeper (L1196M) wurden zahlreiche andere Mutationen wie C1156Y, G1269A, 
F1174L, 1151Tins, L1152R, S1206Y, I1171T, V1180L, D1203N und G1202R 
beobachtet.39-42 Abbildung 1-3 zeigt eine Kristallstruktur der ALK, bei der Positionen 
markiert sind, an denen ein Austausch von Aminosäuren beobachtet wurde. Einige 
der Mutationen befinden sich nahe der ATP-Bindetasche und bewirken dort 
möglicherweise eine Konformationsänderung. Das Entstehen einer gatekeeper-
Mutation ist ein bekanntes Problem und wurde bereits bei anderen Kinaseinhibitoren 
beobachtet. So tritt unter der Behandlung mit Imatinib eine gatekeeper-Mutation 
(T315I) am Target BCR-ABL und unter Gefitinib eine gatekeeper-Mutation (T790M) 
am Target EGFR auf, die zu Resistenzen führen.43, 44 Außerdem kann das Ausbilden 
von Genamplifikationen der ALK oder ihrer Fusionsgene zu einer Resistenzbildung 
beitragen.45, 40 Eine weitere Ursache für die verminderte Wirkung des Inhibitors kann 
das Aktivieren von alternativen Signalwegen unter Einbeziehung von EGFR, KRAS 
oder cKIT sein. In diesen Fällen ist eine kombinierte Therapie sinnvoll, um die 
zusätzlichen Signalwege ebenfalls zu blockieren.40, 46 
Ein zusätzliches Problem, das unter der Behandlung von ALK-positiven NSCLC-
Patienten mit Crizotinib beobachtet wurde, ist das Fortschreiten der Krankheit unter 
Beteiligung des zentralen Nervensystems (ZNS), wobei sich dabei vor allem im ZNS 
Metastasen ausbilden. Crizotinib ist in diesem Fall wenig wirksam, da die ZNS-
Verfügbarkeit sehr gering ist. Pharmakokinetische Eigenschaften führen deshalb in 
diesem Fall zu einem Scheitern der Therapie.47-49 Aufgrund der diversen 
Resistenzmechanismen ist die Entwicklung von neuen ALK-Inhibitoren erforderlich, 
die auch bei einer Crizotinib-Resistenz wirksam sind. Sowohl Crizotinib als auch 
neuere Inhibitoren werden in Kapitel 1.4 vorgestellt. 
1.4 Inhibitoren der ALK 
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Abbildung 1-3: Lokalisierung der Mutationen bei ALK, die Resistenzen gegen 
Crizotinib auslösen können (PDB: 4MKC)33; Abbildung modifiziert nach Huang et al.50 
 
1.4 Inhibitoren der ALK 
 
Der Werdegang der ALK-Inhibitoren ist durch einen für neue Arzneimittel eher 
untypisch kurzen Entwicklungsprozess gekennzeichnet. Nur 17 Jahre nach der 
Entdeckung von NPM-ALK im Zusammenhang mit ALCL und damit dem Finden 
eines neuen Targets wurde der erste Arzneistoff Crizotinib in einem beschleunigten 
Verfahren zugelassen. Etwa drei Jahre später folgten zwei second-generation 
Inhibitoren, Ceritinib und Alectinib. Darüber hinaus befinden sich diverse andere 
Arzneistoffkandidaten in der klinischen Entwicklung. Im Folgenden sollen sowohl 
zugelassene Inhibitoren als auch einige der in der Entwicklung befindlichen 
Inhibitoren vorgestellt werden. 
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Abbildung 1-4: Crizotinib (1) 
 
Crizotinib (PF-02341066, Xalkori®) (1) wurde von Pfizer ursprünglich als cMet-
Inhibitor entwickelt. Die Optimierung der anfänglichen Struktur erfolgte deshalb in 
einem structure-based drug design (SBDD) in Hinblick auf cMet.51 Die off-target 
Aktivität an ALK und ROS1 wurde erst im späteren Verlauf der Entwicklung entdeckt. 
Im Jahre 2011 wurde der Arzneistoff von der FDA in einem beschleunigten Verfahren 
(accelerated approval) zugelassen. Grundlage dafür waren erste, sehr positive 
Ergebnisse in Hinblick auf Ansprechrate und das progressionsfreie Überleben in 
Phase I/II einer klinischen Studie mit ALK-positiven NSCLC-Patienten im Vergleich 
zu einer Chemotherapie.15, 52 Nach weiteren Studien wurde 2013 dann auch die 
reguläre Zulassung erteilt. Es handelt sich um eine chirale Verbindung mit einer 
Aminopyridingrundstruktur, bei der das R-Enantiomer das Eutomer ist, wobei die ALK 
mit einem IC50-Wert von 20 nM inhibiert wird. An cMet ist die Aktivität deutlich 
ausgeprägter (IC50-Wert = 8.0 nM).
51 Auch Zelltests mit einer KARPAS-299 Zelllinie, 
die NPM-ALK exprimiert, konnten eine antiproliferative Wirkung mit einem IC50-Wert 
von 32 nM zeigen.53 Selektivitätsuntersuchungen an 120 humanen Kinasen ergaben 
ein sehr positives Selektivitätsprofil von Crizotinib.54 In einer Phase III-Studie konnte 
ein progressionsfreies Überleben (progression-free survival, PFS) von 7.7 Monaten 
und eine objektive Ansprechrate (objective response rate, ORR) von 65% gezeigt 
werden.55, 37 Problematisch in der Crizotinib-Therapie sind die zuvor beschriebene 
Ausbildung von Resistenzen und die schlechte ZNS-Verfügbarkeit des Arzneistoffes 
(Kapitel 1.3). Eine Weiterentwicklung neuer Inhibitoren mit verbessertem 
pharmakokinetischen und Selektivitätsprofil ist daher erforderlich. 
 





Abbildung 1-5: Entwicklung von PF-06463922 (3): Crizotinib (1), PF-06439015 (2), 
PF-06463922 (3) 
 
Die Entwicklung des Makrozyklus PF-06463922 (3) erfolgte ausgehend von 
Crizotinib (1) durch die Firma Pfizer. Ziel war die Verbesserung der Aktivität an 
Crizotinib-resistenten Mutationen sowie der pharmakokinetischen Eigenschaften. 
Dabei wurde besonderes Augenmerk auf die ZNS-Verfügbarkeit der Substanzen 
gelegt. Die schrittweise Optimierung von Crizotinib (1) zu PF-06463922 (3) ist ein 
Beispiel für ein structure-based drug design (SBDD) unter Einbeziehung von 
medizinisch-chemischen Parametern. Eine erste Optimierungsserie führte HUANG et 
al. zur Verbindung PF-06439015 (2), welche zwar sehr gute Aktivitätsdaten sowohl 
an der nativen ALK als auch an verschiedenen Mutanten der ALK aufweist, jedoch 
nur im geringen Maße die Blut-Hirn-Schranke überwindet. Die Inhibitionsdaten 
wurden mit NIH-3T3-Zellen bestimmt. Während für Crizotinib der IC50-Wert an ALK 
bei 80 nM lag, konnte dieser durch PF-06439015 auf 0.8 nM gesenkt werden. Für 
Zellen mit der gatekeeper-Mutation L1196M lagen die entsprechenden Werte bei 
843 nM und 6.6 nM.50, 56 JOHNSON et al. führten eine weitere Kampagne zur 
Strukturoptimierung durch, die letztendlich in PF-06463922 (3) mündete. Der Inhibitor 
zeichnet sich durch verbesserte Inhibitionswerte an ALK (IC50-Wert = 1.3 nM) und 
ALK L1196M (IC50-Wert = 6.6 nM) aus. Daneben werden auch verschiedene 
Mutanten der ALK, wie C1156Y, F1174L, G1269A, und ROS1 in ihrer Aktivität 
gehemmt.56 Sowohl in vitro als auch in vivo Experimente deuten auf eine gute ZNS-
Verfügbarkeit der Substanz hin, was einen deutlichen Vorteil gegenüber der 
ebenfalls sehr aktiven Verbindung PF-06439015 (2) ausmacht.56, 57 PF-06463922 (3) 
befindet sich zurzeit in der klinischen Entwicklung.58  
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Abbildung 1-6: NVP-TAE-684 (4) und Ceritinib (5) 
 
Ceritinib (LDK378) (Zykadia®) (5), entwickelt von Novartis, ist ein ALK-Inhibitor der 
zweiten Generation, der 2014 von der FDA zur Behandlung von ALK-positivem 
metastasierenden NSCLC nach vorheriger Crizotinib Behandlung zugelassen wurde. 
Bereits 2013 wurde für Ceritinib eine breakthrough designation durch die FDA 
vergeben.59 Abgeleitet wurde der Arzneistoff von NVP-TAE-684 (4). Dieser von 
GALKIN et al. beschriebene Inhibitor zeichnet sich durch eine potente und selektive 
Hemmung der ALK aus. Basierend auf einem zellulärem screening wurde NVP-TAE-
684 (4) als potentieller ALK-Inhibitor entdeckt, da eine Ba/F3-NPM-ALK Zelllinie mit 
einem IC50-Wert von 3 nM in ihrem Wachstum inhibiert wurde. Außerdem konnte an 
verschiedenen ALK-positiven ALCL-Zelllinien eine antiproliferative Wirkung 
nachgewiesen werden.60 Jedoch war die weitere klinische Entwicklung des 
Wirkstoffkandidaten auf Grund der Ausbildung von toxischen Metaboliten nicht 
möglich. Verantwortlich dafür ist der elektronenreiche Aromat mit der 
Anilinpartialstruktur, der zu einer 1,4-Diiminochinon-Partialstruktur oxidiert werden 
kann, welche Addukte mit Glutathion (GHS) ausbildet.61 MARSILJE et al. beschreiben 
ausgehend von diesen Ergebnissen ein strukturbasiertes Wirkstoffdesign mit dem 
Ziel, einen metabolisch stabileren Wirkstoff zu erhalten. Diese Strukturoptimierung 
führte letztlich zu dem Wirkstoff Ceritinib (5), welcher mit einem IC50-Wert von 0.2 nM 
eine hohe Potenz an der ALK aufweist. Beide Inhibitoren (4 und 5) haben als 
gemeinsame Grundstruktur eine Diaminopyrimidinpartialstruktur. Auch in zellulären 
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Tests mit Ba/F3-NPM-ALK-Zellen (IC50-Wert = 26 nM) und KARPAS-299-Zellen 
(IC50-Wert = 23 nM) zeichnete sich Ceritinib durch eine antiproliferative Wirkung 
aus.61 Des Weiteren wurde an einer Ba/F3-Zelllinie, die verschiedene Formen von 
EML4-ALK exprimiert, untersucht, inwieweit Crizotinib-resistente Mutanten der ALK 
inhibiert werden. Neben der gatekeeper-Mutante L1196M sind auch G1269A, I1171T 
und S1206Y sensitiv gegenüber Ceritinib. Jedoch sind Mutanten wie C1156Y, 
G1202R, 1151Tins, L1152R und F1174C resistent gegen den beschriebenen 
Wirkstoff 5.33 Außerdem wurde ein Kinase-Profil an 30 verschiedenen Kinasen 
erstellt, bei dem sich zeigte, dass neben der ALK nur IGF-1R, InsR und STK22D im 
niedrig nanomolaren Bereich inhibiert werden, sodass Ceritinib eine hohe Selektivität 
erkennen lässt.61 In einer Phase I-Studie mit NSCLC-Patienten konnte eine overall 
response rate (ORR) von 58% beobachtet werden, wobei das progressionsfreie 
Überleben (PFS) mit einem Mittel von 7 Monaten angegeben wird.62 Neuere Studien 
zeigen zudem, dass Ceritinib eine Wirksamkeit bei NSCLC-Patienten mit 





Abbildung 1-7: Hitstruktur 6, Alectinib (7) 
 
Alectinib (CH5424802, RO5424802) (7) ist ein ALK-Inhibitor der zweiten Generation, 
der von der Firma Roche/Chugai entwickelt und 2014 in Japan zugelassen wurde. 
Bereits 2013 erhielt der Arzneistoff eine breakthrough designation der FDA. 
Grundlage der Entwicklung war ein Hochdurchsatz-Screening, das die Hitstruktur 6 
mit einem IC50-Wert von 1.3 µM an der ALK lieferte.
64 Darauf aufbauend konnte die 
erhaltene Leitstruktur systematisch zu Alectinib optimiert werden. Der Inhibitor mit 
  Einleitung 
  13   
einer Benzo[b]carbazolgrundstruktur zeigt an der ALK einen IC50-Wert von 1.9 nM.
64 
Neben der nativen ALK werden auch verschiedene mutierte Formen, wie L1196M, 
C1156Y, F1174L, 1151Tins, L1152R und R1275Q, inhibiert. Auch in zellulären Tests 
an KARPAS-299 (NPM-positive ALCL-Zelllinie; IC50 = 3.0 nM) und NCI-H2228 
(EML4-ALK positive NSCLC-Zelllinie; IC50 = 53 nM) zeigte sich eine antiproliferative 
Wirkung.65, 66 Alectinib weist zudem eine hohe Selektivität auf, da an 402 getesteten 
Kinasen neben der ALK nur eine Inhibition an GAK und LTK im niedrigen 
Konzentrationsbereich auftrat.66 Des Weiteren konnten verschiedene klinische 
Studien ein Ansprechen von NSCLC-Patienten auf Alectinib nachweisen.67 Im 
Unterschied zu Crizotinib zeigt Alectinib vielversprechende Ergebnisse bei Patienten 




Bei Entrectinib (RXDX-101, NMS-E628) handelt es sich um einen von Nerviano/ 
Ignyta entwickelten Arzneistoff, der sich derzeit in den klinischen Phasen I/II 
befindet.58 Der Arzneistoffkandidat erhielt von der FDA eine orphan drug designation 
für die Behandlung von Neuroblastomen. Neben der ALK werden TrkA, TrkB, TrkC 
und ROS1 inhibiert. Wie auch bei ALK werden chromosomale Veränderungen von 
ROS1 im Zusammenhang mit NSCLC gesehen.69 Außerdem wurde eine Inhibition an 
den ALK-Mutanten L1196M und C1156Y beobachtet.70 An NCl-H228-Zellen, einer 
EML4-ALK exprimierenden NSCLC-Zelllinie, wies Entrectinib auch eine 
antiproliferative Wirkung auf. Versuche mit Maus-Modellen deuten auf eine 












Abbildung 1-8: Brigatinib (8) 
 
Brigatinib (AP26113) (8) (Ariad Pharmaceuticals Inc.) ist ein weiterer ALK-Inhibitor, 
der 2014 von der FDA eine breakthrough designation für die Behandlung von ALK-
positivem metastasierenden NSCLC mit Crizotinib-Resistenz erhielt. Die Verbindung 
zeigt hohe strukturelle Ähnlichkeit zu NVP-TAE-684 (4) und enthält ebenfalls eine 
Diaminopyrimidinpartialstruktur.72 Neben ALK (IC50-Wert = 0.62 nM) und 
verschiedenen Mutanten werden ROS1 und EGFR-T790M in ihrer Aktivität 
inhibiert.73, 74 An einer EML4-ALK exprimierenden Ba/F3-Zelllinie konnte eine 
Inhibition mit einem IC50-Wert von 10 nM gezeigt werden. Die Zelllinie, die 
gleichzeitig die L1196M-Mutation trägt, wurde ebenfalls in ihrem Wachstum gehemmt 
(IC50-Wert = 24 nM).
41 Bei Patienten mit Hirnmetastasen ergaben sich in der 
klinischen Phase I/II ebenfalls positive Effekte durch Brigatinib, weshalb sich der 
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1.4.7 X-396 und X-376 
 
 
Abbildung 1-9: X-376 (9) 
 
Bei den von Xcovery entwickelten Inhibitoren handelt es sich um Strukturen mit 
einem Aminopyridazingrundkörper. X-396, dessen Struktur bislang unveröffentlicht 
ist, zeigt mit einem IC50-Wert von < 0.4 nm eine deutlich stärkere Aktivität an ALK als 
Crizotinib. Auch X-376 (9) inhibiert ALK im niedrig nanomolaren Bereich (IC50 = 
0.61 nM).76 In einem ähnlichen Konzentrationsbereich wird auch cMet inhibiert. Für 
X-376 liegt der IC50-Wert an cMet bei 0.69 nM und für X-396 bei 0.74 nM. Im Falle 
von Crizotinib ist die Aktivität an cMet deutlich stärker ausgeprägt als an der ALK. 
Desweiteren konnte eine Hemmung von Fusionsproteinen, wie EML4-ALK und NPM-
ALK, und von Crizotinib-resistenten Mutanten (L1196M, C1156Y) in verschiedenen 
Zellassays nachgewiesen werden. Für X-396 lassen sich in den klinischen Phasen 
I/II außerdem positive Effekte bei Patienten mit Hirnmetastasen erkennen.77 X-396 




TSR-011 ist ein von Tesaro entwickelter ALK-Inhibitor, dessen Struktur bislang nicht 
veröffentlicht wurde. Mit einem IC50-Wert von 0.7 nM zeigt die Verbindung eine hohe 
Aktivität an der ALK. Die Crizotinib-resistente gatekeeper-Mutante (L1196M) wird 
ebenfalls inhibiert (IC50-Wert: 0.1 nM).
78 Weitere Targets von TSR-011 sind TrkA, 
TrkB und TrkC, die mit IC50-Werten zwischen 0.5 – 2.4 nM in ihrer Aktivität gehemmt 
werden. Außerdem weist die Verbindung an verschiedenen ALK-positiven Zelllinien 
eine antiproliferative Wirkung auf.79 Erste Ergebnisse der klinischen Phase ergaben 
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positive Effekte bei ALK-positiven NSCLC-Patienten.80 Der Inhibitor befindet sich 





Abbildung 1-10: CEP-37740 (10) 
 
Der Arzneistoff CEP-37740 (10), welcher eine Diaminopyrimidingrundstruktur 
aufweist, ist ein dualer Inhibitor von ALK und FAK und wurde von Teva entwickelt. Im 
enzymatischen Assay wird ALK mit einem IC50-Wert von 3.5 nM inhibiert, wobei der 
IC50-Wert für FAK bei 2.3 nM liegt. In Mausmodellen konnte ein Rückgang ALK-
positiver Tumore beobachtet werden.81 Derzeit werden weitere klinische Studien zu 
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1.5 Bindemodi etablierter ALK-Inhibitoren 
 
Im Laufe der letzten Jahre wurde eine Vielzahl verschiedener Kristallstrukturen der 
ALK in der protein data bank (PDB) veröffentlicht. Darunter befinden sich sowohl 
Kristallstrukturen der ALK in ihrer nativen Form, als auch solche mit Mutationen, die 
durch den Austausch bestimmter Aminosäuren entstehen. Im Folgenden sollen 
einige dieser Strukturen vorgestellt werden. Dabei wird das Protein in der 
Oberflächendarstellung gezeigt, wobei Kohlenstoffatome in grün, Stickstoffatome in 
blau und Sauerstoffatome in rot dargestellt sind. Auf die Darstellung von 
cokristallisiertem Wasser wurde in den meisten Fällen der Übersicht halber 
verzichtet. Interaktionen in Form von Wasserstoffbrücken sind durch schwarze 
unterbrochene Linien symbolisiert. Die Inhibitoren und wichtige Aminosäuren sind 
zudem in Form von Stabmodellen dargestellt. 
 
Crizotinib 
HUANG et al. beschreiben den Bindemodus von Crizotinib in der Bindetasche der ALK 
(Abbildung 1-12). Die beschriebene Pose zeigt zwei Wasserstoffbrücken zwischen 
dem Inhibitor und der hinge-Region. Der Pyridinstickstoff des Inhibitors fungiert als 
Wasserstoffbrückenakzeptor und bildet eine Wasserstoffbrücke zu der NH-Gruppe 
des M1199 (gk+3), während eine weitere zwischen der primären Aminogruppe von 
Crizotinib und der Carbonylfunktion des E1197 (gk+1) besteht (Abbildung 1-13). 
Weiterhin wird von HUANG et al. beschrieben, dass die Aminogruppe und die 
Methylgruppe des Liganden zusätzliche Interaktionen zum gatekeeper ausbilden. 
Der halogensubstituierte Ring belegt eine kleine hydrophobe Tasche, die von G1269 
und N1254 ausgebildet wird. Die Bindung des zum Fluoratom benachbarten 
aromatischen Protons wird durch den Elektronenzug des Fluoratoms polarisiert, 
wodurch eine Wasserstoffbrücke zu der Carbonylfunktion von R1253 möglich wird 
(Abbildung 1-14). Während die ATP-Bindetasche durch den Liganden besetzt wird, 
ragt lediglich der Piperidinrest der dem Lösemittel zugewandten Seite zu.50 
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Abbildung 1-11: Crizotinib (1) 
 
Abbildung 1-12: Crizotinib (1) in der Bindetasche der ALK (PDB: 2XP2)51 
 
 
Abbildung 1-13: Crizotinib (1) in der Bindetasche der ALK; Interaktion mit der hinge-
Region im Detail (PDB: 2XP2)51 
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Abbildung 1-14: Crizotinib (1) in der Bindetasche der ALK, Belegung der tiefen 
Tasche (PDB: 2XP2)51 
 
Alectinib 
Eine Kristallstruktur des Inhibitors Alectinib in der ALK wurde von SAKAMOTO et al. 
veröffentlicht. Die Autoren postulieren, dass Alectinib an die DFG-in Konformation 
des Proteins bindet. Der Ligand bildet nur eine Wasserstoffbrücke zur hinge-Region 
aus, wohingegen andere Inhibitoren wie Crizotinib oder Ceritinib zwei 
Wasserstoffbrücken zur hinge-Region ausbilden. Die Carbonylgruppe des Inhibitors 
fungiert dabei als Wasserstoffbrückenakzeptor und interagiert mit der NH-Gruppe 
des Met1199 der hinge-Region (gk+3) (Abbildung 1-16). Weiterhin wird beschrieben, 
dass von der NH-Gruppe und der Nitrilfunktion des Inhibitors ein 
Wasserstoffbrückennetzwerk über das cokristallisierte Wasser und das 
cokristallisierte Ethylenglykol zu benachbarten Aminosäuren ausgebildet wird. In 
dieses Netzwerk werden die Aminosäuren K1150, E1167, G1269, D1270 und R1253 
mit einbezogen (Abbildung 1-15). Die Autoren geben außerdem eine mögliche 
Interaktion zwischen dem Kohlenstoffatom des Nitrils und dem gatekeeper Leu1196 
an. Das Nitril belegt eine Tasche im hinteren Bereich der ATP-Bindetasche nahe 
dem konservierten Glutamat (E1167).65 
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Abbildung 1-15: Alectinib (7) in der Bindetasche der ALK (PDB: 3AOX)65; 




Abbildung 1-16: Alectinib (7) in der Bindetasche der ALK; Interaktion mit der hinge-
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NVP-TAE-684 
BOSSI et al. veröffentlichten eine der ersten Kristallstrukturen der ALK, bei der ein 
Ligand cokristallisiert ist, sodass diese eine besondere Bedeutung in der 
Strukturaufklärung der ALK und der Entwicklung neuer Inhibitoren hatte. Diese 
Kristallstruktur zeigt, dass sowohl vom Pyrimidinstickstoff als auch von der 
Aminogruppe des Liganden jeweils eine Wasserstoffbrücke zu Met1199 (gk+3) der 
hinge-Region ausgebildet wird (Abbildung 1-18). Der Chlorsubstituent ist dem 
hinteren Bereich der Bindetasche zugewandt. Der aromatische Ring mit dem Sulfon-
Substituenten füllt eine Tasche unter der Glycin-reichen Schleife und bildet dort 
hydrophobe Interaktionen mit Val1130, Gly1123 und His1124 aus. Der aromatische 
Ring, der den Methoxysubstituenten trägt, liegt zwischen Leu1122 und Gly1202. Die 





Abbildung 1-17: NVP-TAE-684 (4) in der Bindetasche der ALK (PDB: 2XB7)82 
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Abbildung 1-18: NVP-TAE-684 (4) in der Bindetasche der ALK; Interaktion mit der 
hinge-Region im Detail (PDB: 2XB7)82 
 
Ceritinib 
Der Bindemodus von Ceritinib in der ALK wird von FRIBOULET et al. beschrieben. 
Vergleichbar mit der Vorläufersubstanz NVP-TAE-684 werden auch in diesem Fall 
durch die gleichen Strukturelemente zwei Wasserstoffbrücken zu Met1199 (gk+3) der 
hinge-Region ausgebildet (Abbildung 1-21). Der Chlorsubstituent an der 
Pyrimidinpartialstruktur bildet hydrophobe Interaktionen mit der Seitenkette des 
gatekeepers L1196 aus. Allgemein lassen sich die Posen von NVP-TAE-684 und 
Ceritinib in Deckung bringen, was ihrer strukturellen Ähnlichkeit geschuldet ist. Auch 
hier liegt der aromatische Ring mit dem Sulfon-Substituenten im hinteren Bereich der 
Bindetasche unterhalb der Glycin-reichen Schleife. Der Piperidinrest im vorderen 
Bereich der Bindetasche nimmt ebenfalls eine ähnliche Position ein.33  
 
Abbildung 1-19: Ceritinib (5) 
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Abbildung 1-20: Ceritinib in der Bindetasche der ALK (PDB: 4MKC)33 
 
Abbildung 1-21: Ceritinib in der Bindetasche der ALK; Interaktion mit der hinge-









Da die ALK mit einer Vielzahl verschiedener Erkrankungen in Zusammenhang 
gebracht werden kann, jedoch verschiedene Resistenzmechanismen bekannte 
Wirkstoffe in ihrer Wirkung abschwächen, besteht weiterhin Interesse an der 
Entwicklung neuer strukturell unabhängiger Inhibitoren. Grundlage dieses Projektes 
ist die Arbeit von WÖLFEL, welche in Kooperation mit der Firma ProQinase GmbH 
entstand. Zu Beginn des Projektes wurde ein high throughput screening mit einer 
Substanzbibliothek von 25000 kommerziell erworbenen Verbindungen durchgeführt. 
Die biologische Testung erfolgte dabei an ALK, AXL und FAK. Aus den daraus 
resultierenden Ergebnissen wurde die Grundstruktur 11 (Abbildung 1-22) entwickelt, 
die intensiv von WÖLFEL bearbeitet und variiert wurde. Dabei zeigten die 
synthetisierten Verbindungen in enzymatischen Tests eine Hemmung der ALK im 
niedrig mikromolaren Konzentrationsbereich, wobei die potenteste Verbindung einen 
IC50-Wert von 650 nM an der ALK aufwies.
83, 84  
 
Abbildung 1-22: Grundstruktur 11 der von WÖLFEL bearbeiteten Verbindungsklasse 
 
Ausgehend von den positiven Ergebnissen dieser neuen Verbindungsklasse sollte 
eine weitere Variation der Grundstruktur 11 erfolgen. Dabei wurde der Austausch des 
Thienopyrimidins gegen einen Puringrundkörper 12 aus verschiedenen Gründen als 
sinnvoll erachtet. Zum einem wird dadurch eine weitere Interaktion zur hinge-Region 
der Kinase in Form einer zusätzlichen Wasserstoffbrücke ermöglicht. Zum anderen 
zeigen die von WÖLFEL synthetisierten Verbindungen eine hohe Lipophilie und damit 
verbunden eine niedrige Löslichkeit. Das Einführen der zusätzlichen Stickstoffatome 
sollte die Polarität erhöhen und damit auch die Löslichkeit der Substanzen 
verbessern. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollten Derivate einer neuen 
Verbindungklasse mit der Grundstruktur 12 synthetisiert und charakterisiert werden 
(Abbildung 1-23). Die erhaltenen Derivate sollten anschließend durch die Firma 
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ProQinase GmbH in Hinblick auf ihre Aktivität an der ALK und einigen anderen 
Kinasen getestet werden. Der darauffolgende Vergleich der Aktivitätsdaten von 
verschiedenen Verbindungen sollte das Aufstellen von Struktur-
Wirkungsbeziehungen (SAR) ermöglichen. 
 
Abbildung 1-23: Purinderivate als neue Grundstruktur 12 
 
Im weiteren Verlauf sollte die Grundstruktur 12 durch eine Aminogruppe an R3  zur 
Grundstruktur 13 erweitert werden, um eine zusätzliche Verbesserung der Löslichkeit 
zu erreichen (Abbildung 1-24).  
 
Abbildung 1-24: Erweiterung der Grundstruktur 12 zur Grundstruktur 13 
 
Vorbereitend für die Synthesen sollten docking-Experimente durchgeführt werden. 
Dabei sollten Hypothesen zu einem möglichen Bindemodus der Substanzklasse 
aufgestellt und Interaktionen in der ATP-Bindetasche beschrieben werden. 
Verschiedene Kristallstrukturen der ALK sollten genutzt und die jeweiligen 
Ergebnisse miteinander verglichen werden. Beobachtungen bei diesen Experimenten 
sollten zur Auswahl geeigneter Synthesekandidaten führen. 
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2. Molecular docking 
2.1 Docking tool GOLD 
 
Ein wichtiger Aspekt des strukturbasierten Wirkstoffdesigns sind computergestützte 
Methoden. In der Wirkstoffentwicklung werden mit Hilfe von docking-Programmen 
potentielle Wirkstoffkandidaten (Liganden) virtuell in die Bindetasche einer 
Zielstruktur (target) eingepasst und dabei Vorhersagen zu möglichen Bindemodi 
getroffen. Die hierbei beobachteten Interaktionen zwischen Ligand und Protein 
dienen als Informationsquelle zur Weiterentwicklung des Kandidaten.85  
Docking-Programme lassen sich aufgrund verschiedener Parameter klassifizieren. 
Ein Aspekt kann die molekulare Flexibilität sein. Dabei wird unterschieden, ob Protein 
und Ligand starr oder flexibel sind. Beispielsweise arbeitet das Programm DOCK 
sowohl mit einem starren Liganden als auch mit einem starren Protein.86 Neuere 
Programme nutzen im Gegensatz dazu flexible Liganden.87 Im vorliegenden Fall 
wurde das Programm GOLD (Genetic Optimisation for Ligand Docking) genutzt, bei 
dem der Ligand volle azyklische und teilweise zyklische Flexibilität aufweist und das 
Protein statisch gehalten wird, während jedoch die Umgebung der Bindetasche 
partiell flexibel ist.88, 89 Bei docking-Experimenten mit GOLD werden verschiedene 
Posen generiert, wozu das Programm einen genetischen Algorithmus nutzt.87, 88 
Dabei handelt es sich um ein Optimierungsverfahren, das zum Ziel hat, die 
energetisch günstigste Ausrichtung zu finden. Hierfür wird eine zufällige Menge an 
Lösungskandidaten erzeugt und nach bestimmten Kriterien werden die besten 
Kandidaten ausgewählt. Zum Aufstellen einer neuen Menge an Lösungskandidaten 
werden die Eigenschaften der vorherigen leicht verändert und neu kombiniert. 
Anschließend werden wiederum die besten Kandidaten ausgewählt und der Prozess 
mehrmals durchlaufen, bis ein optimales Ergebnis erhalten wird. Somit sind in einem 
genetischen Algorithmus Ideen und Konzepte aus der biologischen Evolution 
enthalten.87, 89 Sogenannte scoring-Funktionen (auch fitness functions genannt) 
bewerten die von docking-Programmen vorgeschlagenen Bindungsgeometrien auf 
Grundlage energetischer Parameter.85 Hier wurde das chemscore template von 
GOLD genutzt. In dieser Funktion wird die Änderung der totalen freien Energie 
abgeschätzt, die durch Binden eines Liganden entsteht. Dabei werden u.a. 
Wasserstoffbrückenbindungen, lipophile Interaktionen, Metallwechselwirkungen und 
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Ligandenflexibilität berücksichtigt. Dieser scoring-Funktion liegen empirisch ermittelte 
Daten zu Grunde.90, 91 Untergliedert unter dem chemscore template findet sich ein 
chemscore kinase template, das speziell für Kinasen entwickelt wurde. Dabei werden 
zusätzlich schwache CH∙∙∙O-Interaktionen berücksichtigt.91 Eine wichtige 
Voraussetzung für die Erzeugung sinnvoller Ergebnisse beim docking von Liganden 
ist die Existenz von Röntgenkristallstrukturen der als target herangezogenen 
Proteine. Zahlreiche dieser Strukturen sind in der Protein Data Bank (PDB) frei 
abrufbar und können für docking-Experimente genutzt werden.92 Daneben bieten 
diese auch die Möglichkeit, die Bindetasche des targets genauer zu analysieren und 




Redocking spielt in der Entwicklung, Validierung und Anwendung von docking-
Programmen eine wichtige Rolle. Dabei wird eine vorhandene Kristallstruktur 
genutzt, der cokristallisierte Ligand aus der Bindetasche extrahiert und durch 
erneutes docking wieder in diese eingepasst. Anschließend werden die experimentell 
bestimmte Pose der Kristallstruktur und die vorhergesagte Pose des dockings 
miteinander verglichen und der RMSD-Wert berechnet (root-mean-square distance), 
der ein Maß für die Abweichung ist.93 
Redocking Alectinib - 3AOX  
Die in Kapitel 1.5 beschriebene Pose von Alectinib in der Bindetasche der ALK 
konnte von GOLD ohne das Setzen von constraints reproduziert werden. Abbildung 
2-1 zeigt die Bindetasche der ALK der Kristallstruktur 3AOX. Dabei ist der 
Originalligand grün und der gedockte Ligand pink dargestellt. Die Wasserstoffbrücke 
zur hinge-Region wurde von GOLD erkannt. Insgesamt ist die Lage der Liganden 
sehr ähnlich. Dies spiegelt sich auch in dem niedrigen RMSD-Wert von 1.47 Å 
wieder. Stärkere Abweichungen sind im Lösemittel-zugewandten Bereich zu 







Abbildung 2-1: Redocking von Alectinib (7) in die Bindetasche der ALK (PDB: 3AOX); 
grün: Originalligand, pink: durch docking erzeugte Pose 
 
Redocking Crizotinib - 2XP2 
In diesem Fall konnte die Originalpose nicht ohne constraints reproduziert werden. 
Deshalb wurden zwei Wasserstoffbrücken zur hinge-Region definiert. Dadurch ergab 
sich eine ähnliche Pose wie in der Cokristallstruktur 2XP2. Der RMSD-Wert lag hier 
bei 1.7 Å. Abweichungen sind vor allem in der Position und Orientierung des 
halogensubstituierten Ringes im hinteren Bereich der Bindetasche zu finden. 
 
 
Abbildung 2-2: Redocking von Crizotinib (1) in die Bindetasche der ALK (PDB: 
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Redocking Ceritinib - 4MKC  
Ohne das Setzen von constraints konnte die cokristallisierte Pose nicht reproduziert 
werden. Daher wurden die in Abbildung 1-21 gezeigten Wasserstoffbrücken zur 
hinge-Region als constraints definiert. Die beste erhaltene Pose wies einen RMSD-
Wert von 1.9 Å auf und ist in Abbildung 2-3 wiedergegeben. Auch hier zeigen sich 
vor allem Abweichungen im Lösemittel-zugewandten Bereich. 
 
 
Abbildung 2-3: Redocking von Ceritinib (5) in die Bindetasche der ALK (PDB: 4MKC); 
grün: Originalligand, pink: durch docking erzeugte Pose 
 
Redocking von NVP-TAE-684 - 2XB7 
Beim redocking der Verbindung NVP-TAE-684 konnte die cokristallisierte Pose trotz 
constraints nicht reproduziert werden, was möglicherweise mit der hohen Flexibilität 
des Moleküls zu begründen ist.  
Insgesamt lässt sich sagen, dass das redocking mit GOLD bei starren Molekülen 
eine gute Reproduzierbarkeit der Originalpose liefert. Bei flexibleren Liganden ist es 
durch das Setzen von constraints in den meisten Fällen ebenfalls möglich, die 
kristallisierte Pose zu reproduzieren. Deshalb ist es auch sinnvoll, beim Docken mit 
Liganden, die eine hohe Flexibilität aufweisen, ebenso constraints zu definieren. 
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2.3 Docking der Testverbindungen 
 
Zur Bewertung der Ergebnisse der docking-Experimente wurden Beobachtungen aus 
den vorhandenen Kristallstrukturen der ALK herangezogen. Dazu dienten vor allem 
die Bindemodi der etablierten ALK-Inhibitoren (Kapitel 1.5). Außerdem wurden 
weitere Kristallstrukturen der ALK, die hier nicht weiter beschrieben sind, betrachtet. 
Ergänzend dazu wurden exemplarisch verschiedene Kinaseinhibitoren in Hinblick auf 
ihren Bindemodus in anderen Kinasen untersucht. Bei derartigen Betrachtungen fällt 
auf, dass sich gewisse Strukturmerkmale innerhalb der Klasse der Kinaseinhibitoren 
wiederholen. Alle betrachteten Inhibitoren bilden mindestens eine Interaktion zur 
hinge-Region in Form einer Wasserstoffbrücke aus. 
Aufgrund der hohen Flexibilität der Zielverbindungen 12, verursacht durch mehrere 
rotierbare Einfachbindungen, ergaben docking-Experimente an ALK-Kristallstrukturen 
ohne weitere Vorgaben keine sinnvollen Ergebnisse. Daher wurde auf Grundlage der 
oben beschriebenen Beobachtungen die Überlegung aufgestellt, dass zwischen 
Ligand und hinge-Region des Proteins Wasserstoffbrücken ausgebildet werden. 
Durch Auftreten ähnlicher Strukturelemente wie bei Ceritinib und NVP-TAE-684 lässt 
sich auch für die Zielstrukturen 12 vermuten, dass sie zwei Wasserstoffbrücken zu 
Met1199 (gk+3) bilden. Dabei soll die NH-Gruppe des Puringrundkörpers als 
Wasserstoffbrückendonator und das Stickstoffatom N(3) als Akzeptor fungieren 
(Abbildung 2-4).  
 
Abbildung 2-4: Vergleich der Strukturmerkmale von NVP-TAE-684 (4), Ceritinib (5) 
und der angestrebten Grundstruktur 12 
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2.3.1 Docking in verschiedene Kristallstrukturen der ALK 
 
Die Ergebnisse der docking-Experimente werden zunächst anhand der 
Beispielsubstanz 12a erläutert. Verbindung 12a wurde in die vier Kristallstrukturen 
der ALK gedockt, die bereits in Kapitel 1.5 beschrieben wurden. Die erhaltenen 
Posen wurden dann miteinander verglichen, um einen grundsätzlichen Eindruck von 
der Lage des Liganden in der Bindetasche und von Interaktionsmöglichkeiten zu 
erhalten. Posen, die keine Interaktionen zur hinge-Region ausbilden oder die ATP-
Bindetasche nicht befriedigend ausfüllen, wurden als unwahrscheinlich eingeschätzt 
und werden hier nicht weiter beschrieben. Den einzelnen Kristallstrukturen sind in 
dem folgenden Abschnitt definierte Farben der durch Kohlenwasserstoff-
Teilstrukturen hervorgerufenen Oberflächen zugeordnet. Die Kristallstruktur 4MKC 
wird hier grau, 2XP2 rot, 2XB7 blau und 3AOX grün dargestellt. Die ATP-
Bindetasche ist als Oberfläche visualisiert, wobei die Aminosäuren der hinge-Region 
und des DFG-Motivs in Stäbchenform dargestellt werden. Schwarze unterbrochene 
Linien zeigen Wasserstoffbrückenbindungen oder gemessene Winkel an. Die 
Winkelmessungen und die Abstandmessungen der Interaktionen erfolgten mithilfe 
von PyMOL.94 
 
Zunächst werden am Beispiel der Kristallstruktur 4MKC die Ergebnisse der docking-
Versuche dargestellt. GOLD generierte verschiedene Posen, von denen hier eine 
gezeigt wird (Abbildung 2-5). Wie in der Darstellung A zu erkennen, ist die 
Purinpartialstruktur zur hinge-Region gerichtet. Aufgrund der hohen Flexibilität des 
Moleküls wurden zwei constraints definiert, da ohne diese keine sinnvollen Posen 
erhalten wurden. In Darstellung B ist ersichtlich, dass zwei Wasserstoffbrücken vom 
Puringrundkörper zum Met1199 (gk+3) der hinge-Region ausgebildet werden. Die 
Längen dieser Bindungen betragen, gemessen jeweils zwischen den schweren 
Atomen, von der NH-Gruppe des Met1199 zu dem Stickstoffatom des Liganden 2.7 Å 
und von der Carbonylfunktion zur NH-Gruppe des Purins 2.7 Å. Diese Längen liegen 
damit in dem für Wasserstoffbrücken typischen Rahmen.95 Die Winkel dieser 
Interaktionen messen 151° und 153°. Auch diese Werte erfüllen Anforderungen für 
Wasserstoffbrücken, denn laut DESIRAJU wird eine starke Interaktion bei einem 
Winkel von 180° beobachtet. Mindestens sollte jedoch ein Winkel von 110° erreicht 
werden.96 Der Bindungswinkel des Thioethers beträgt hier 100°, wodurch die 
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Oxadiazolpartialstruktur den mittleren Bereich der Bindetasche belegt. Experimentell 
bestimmte Winkel von aliphatischen oder aromatischen Thioethern liegen in einem 
ähnlichen Bereich.97, 98 Der p-Chlorphenylrest befindet sich im hinteren Teil der 
Bindetasche. Der p-Methoxyphenylsubstituent des Purins ragt währenddessen der 
Lösemittel-zugewandten Seite zu. Darstellung C zeigt den Liganden 12a mit 
zusätzlicher Darstellung der Oberfläche. Dies lässt erkennen, dass der Ligand die 
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Weiterhin wurde die Beispielsubstanz 12a in die Kristallstrukturen 2XP2 (rot), 2XB7 
(blau) und 3AOX (grün) gedockt (Abbildung 2-6 – Abbildung 2-8) und die erhaltenen 









Abbildung 2-6: Docking-Posen von Verbindung 12a in der ALK-Kristallstruktur 2XP2; 
A,B: Pose 1, Bindungsabstände und -winkel: Met1199 NH∙∙∙N3 Purin: 2.7 Å, 159°; 
Met1199 O∙∙∙NH Purin: 3.1 Å, 167° C,D: Pose 2, Bindungsabstände und -winkel: 


















Abbildung 2-7: Docking-Posen von Verbindung 12a in der ALK-Kristallstruktur 3AOX; 
A,B: Pose 1, Bindungsabstände und -winkel: Met1199 NH∙∙∙N3 Purin: 2.9 Å, 148°; 
Met1199 O∙∙∙NH Purin: 2.9 Å, 154° C,D: Pose 2, Bindungsabstände und -winkel: 






Abbildung 2-8: Docking-Pose von Verbindung 12a in der ALK-Kristallstruktur 2XB7; 
Bindungsabstände und -winkel: Met1199 NH∙∙∙N3 Purin: 2.8 Å, 140°; Met1199 
O∙∙∙NH Purin: 2.7 Å, 138°. 
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Bei dem Vergleich der Posen in den verschiedenen Kristallstrukturen fällt auf, dass 
die Position des Liganden in allen Fällen sehr ähnlich ist. Bei jedem docking-
Experiment wurden zwei constraints definiert, sodass Interaktionen zur hinge-Region 
ausgebildet werden. Damit ist allen Posen gemein, dass die Purinpartialstruktur zur 
hinge-Region ausgerichtet ist. Es werden die gleichen Wasserstoffbrücken zu 
Met1199 ausgebildet, die bereits beim Docken in die Kristallstruktur 4MKC 
(Abbildung 2-5) gezeigt werden konnten. Diese Interaktionen werden hier nicht im 
Detail dargestellt. In allen Fällen fungiert die NH-Gruppe des Met1199 als 
Wasserstoffbrückendonator gegenüber dem Stickstoffatom N(3) des Liganden, 
während die Carbonylfunktion des Met1199 ein Wasserstoffbrückenakzeptor 
gegenüber der N(9)H-Gruppe des Liganden ist. Die Längen dieser Interaktionen und 
die Bindungswinkel unterscheiden sich; die jeweiligen Werte sind bei den 
Abbildungen wiedergegeben. Die Lage des p-Methoxyphenylsubstituenten an der 
Purinpartialstruktur ist in allen Fällen vergleichbar, wobei dieses Strukturelement dem 
Lösemittel zugewandt ist. Auch der Winkel des Thioethers beträgt in allen Fällen 
100°, wodurch die Oxadiazolpartialstruktur in den mittleren Bereich der Bindetasche 
positioniert wird. Unterschiede finden sich in der Lage des p-
Chlorphenylsubstituenten. Dieser wird in den hinteren Bereich der Bindetasche 
verortet. Sowohl bei der Kristallstruktur 2XP2 als auch bei den Strukturen 2XB7 und 
3AOX finden sich vergleichbare Positionierungen zu dem docking-Experiment mit der 
Kristallstruktur 4MKC wieder. Dabei füllt der halogensubstituierte aromatische Ring 
den hinteren Bereich der Bindetasche aus (Abbildung 2-6, Abbildung 2-7, Abbildung 
2-8, Oberflächendarstellungen). Beim docking in die Kristallstrukturen 2XP2 und 
3AOX konnte eine weitere Pose beobachtet werden konnte, die eine abweichende 
Orientierung des p-Chlorphenylsubstituenten zeigt (2XP2 - Pose 2, Abbildung 2-6, 
Darstellung C, D und 3AOX - Pose 2, Abbildung 2-7, Darstellung C, D). Dieser füllt 
eine zusätzliche tiefe Kavität im hinteren Bereich der Bindetasche aus, wobei es 
allerdings zu einem sterischen Konflikt zwischen der Proteinoberfläche und dem p-
Chlorphenylsubstituenten kommt. Eine derartige Pose konnte bei den 
Kristallstrukturen 2XB7 und 4MKC nicht beobachtet werden.  
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Insgesamt betrachtet sind die Orientierungen in der Bindetasche bei allen vier 
Kristallstrukturen vergleichbar. Posen, wie sie im Falle von 2XB7 oder 4MKC 
vorkommen, dominieren, da sie in docking-Experimenten mit allen vier 
Kristallstrukturen in ähnlicher Weise wieder gefunden werden konnten. Damit 
erscheint diese Pose am wahrscheinlichsten. Anschließend wurden die jeweiligen 
Kristallstrukturen in ihrer Struktur verglichen und auf Unterschiede untersucht 
(Abbildung 2-9). Dabei zeigten sich einige Auffälligkeiten. Die Unterschiede befinden 
sich vor allem in der Glycin-reichen Schleife. Bei den Kristallstrukturen 3AOX und 
2XP2 konnten in diesem Bereich einige Aminosäuren nicht experimentell bestimmt 
werden, sodass es hier zu Lücken in der Aminosäuresequenz kommt (Abbildung 2-9, 
Darstellung A und B). Möglicherweise hat dies Einfluss auf die Ausgestaltung der 
tiefen Tasche im hinteren Bereich der Bindetasche. Dadurch könnte eventuell das 
Auftreten der zusätzlichen Pose des Liganden (12a) in den Kristallstrukturen 3AOX 
und 2XP2 begründet sein. Beim Vergleich der Kristallstrukturen 2XB7 und 4MKC ist 
die Ausgestaltung der Glycin-reichen Schleife sehr ähnlich. Jedoch finden sich hier 
Unterschiede im Bereich der Aktivierungsschleife. In der Kristallstruktur 2XB7 sind in 
diesem Bereich einige Aminosäuren nicht kristallographisch definiert (Abbildung 2-9, 
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Abbildung 2-9: A: Vergleich 4MKC (grau) und 2XP2 (rot); B: Vergleich 4MKC (grau) 
und 3AOX (grün); C: Vergleich 4MKC (grau) und 2XB7 (blau) 
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2.3.2 Variation am Puringrundkörper 
 
Der Puringrundkörper der Grundstruktur 12 bietet verschiedene 
Variationsmöglichkeiten, die durch docking-Experimente näher betrachtet wurden. 
Um die Relevanz der beschriebenen Wasserstoffbrücken zu bestätigen, wurde 
untersucht, inwieweit eine Ethylierung des Stickstoffatoms an Position 9 zu einer 
Störung des Bindemodus führt. Dazu wurde Verbindung 14 in die Kristallstruktur 








Abbildung 2-10: Docking der Verbindung 14 in die Bindetasche der ALK (PDB: 
4MKC) 
Beim Docken der Verbindung 14 ergaben sich ohne constraints keine als sinnvoll 
erachteten Posen. Daher wurde auch in diesem Fall ein constraint gesetzt, wobei 
eine Interaktion von dem Stickstoffatom N(3) des Puringrundkörpers zur NH-Gruppe 
des Met1199 (gk+3) der hinge-Region ausgebildet werden sollte. Diese Interaktion 
wird nur zum Teil vom GOLD generiert. Wie in Abbildung 2-10 zu sehen, 
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unterscheiden sich die Orientierungen der Verbindungen 14 und 12a deutlich. Die 
Oxadiazolpartialstruktur und der p-Chlorphenylsubstituent von 14 ragen zur 
Lösemittel-zugewandten Seite. Der p-Methoxyphenylsubstituent am 
Puringrundkörper belegt die hintere Region der Bindetasche und die Methoxygruppe 
bildet dabei eine Wasserstoffbrücke zum konservierten Lysin aus. Die Ethylkette ist 
in Richtung des gatekeepers L1196 orientiert. Möglicherweise werden hier 
hydrophobe Wechselwirkungen ausgebildet. Die ATP-Bindetasche kann von 14 nicht 
optimal ausgenutzt werden, was einen deutlichen Verlust von Hemmaktivität an der 
ALK begründen könnte. 
Des Weiteren wurde der Rest R1 am Phenylsubstituenten des Puringrundkörpers 








Abbildung 2-11: Vergleich der Verbindungen 12a (Bild A), 12b (Bild B) und 12c (Bild 
C) in der Bindetasche der ALK (PDB: 4MKC) 
In Abbildung 2-11 werden drei Verbindungen verglichen, die verschiedene 
Substituenten R1 tragen. Im Vergleich ist ersichtlich, dass die Posen sehr ähnlich 
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sind. In allen drei Fällen wurden constraints gesetzt, sodass vom Puringrundkörper 
zwei Wasserstoffbrücken zum Met1199 der hinge-Region ausgebildet werden. Somit 
ist jeweils der Puringrundkörper zur hinge-Region orientiert. Die 
Oxadiazolpartialstruktur ist im mittleren Bereich der Bindetasche positioniert, wobei 
der Thioether in allen Fällen einen Bindungswinkel von 100° aufweist. Der p-
Chlorphenylrest liegt dabei im hinteren Bereich der Bindetasche. Der aromatische 
Ring am Puringrundkörper weist in diesem Fall unterschiedliche Substituenten auf. 
Trotzdem zeigt der aromatische Ring in allen drei Fällen die gleiche Orientierung. 
Insgesamt wird eine hohe Gleichförmigkeit der Positionierung in der Bindetasche 
beobachtet. Daher scheint das Substitutionsmuster an dieser Stelle keinen Einfluss 
auf den Bindemodus der Liganden zu nehmen.   
Wie in Kapitel 1.6 beschrieben, sollte die Grundstruktur 12 um eine Aminogruppe 
erweitert werden (Grundstruktur 13), um eine zusätzliche Interaktion zur hinge-








Abbildung 2-12: Docking der Verbindung 13a in die Bindetasche der ALK (PDB: 
4MKC) 
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Abbildung 2-12 zeigt das docking-Experiment der Verbindung 13a in die 
Kristallstruktur 4MKC der ALK. Die Lage des Liganden ist ähnlich zu der von 
Verbindung 12b (Abbildung 2-11). Wie in vorherigen Experimenten beschrieben 
wurden zwei constraints gesetzt, um sinnvolle Posen zu erhalten. Dadurch fungiert 
die NH-Gruppe des Met1199 (gk+3) als Wasserstoffbrückendonator gegenüber dem 
N(3)-Stickstoffatom des Puringrundkörpers (Bindungslänge 2.9 Å, Bindungswinkel 
152°) und die Carbonylfunktion des Met1199 als Wasserstoffbrückenakzeptor 
gegenüber der N(9)H-Gruppe des Liganden (Bindungslänge 2.5 Å, Bindungswinkel 
153°). Durch die primäre Aminogruppe der Verbindung 13a wird eine zusätzliche 
Wasserstoffbrücke ermöglicht, da diese funktionelle Gruppe als 
Wasserstoffbrückendonator für die Carbonylfunktion des Glu1197 (gk+1) dient 
(Bindungslänge 2.8 Å, Bindungswinkel 163°). Die Ausbildung dieser zusätzlichen 
Interaktion wird von dem docking-Programm GOLD ohne weitere Vorgaben erkannt. 
Die weitere Lage des Liganden ist vergleichbar mit der von Verbindung 12b. Die 
Oxadiazolpartialstruktur belegt auch hier den zentralen Raum der Bindetasche, 
wobei der Thioetherbindungswinkel 100° beträgt. Der p-Chlorphenylsubstituent ist im 
hinteren Teil der Bindetasche positioniert. Die Ausbildung der weiteren Interaktion zur 
hinge-Region könnte die Affinität des Liganden zu der Kinase steigern, was 
möglicherweise eine Verbesserung der Aktivität bewirkt. 
Im Zusammenhang mit Verbindung 13a wurde auch untersucht, welche 
Auswirkungen das Entfernen des aromatischen Ringes an der Purinpartialstruktur auf 
den Bindemodus hat.  Abbildung 2-13 zeigt eine Pose des docking-Experimentes der 
Verbindung 15a in der Bindetasche der ALK. Die Pose ist sehr ähnlich zu der von 
Verbindung 13a (Abbildung 2-12). Auch hier werden drei Wasserstoffbrücken zur 
hinge-Region ausgebildet. Die NH-Gruppe des Met1199 ist dabei ein 
Wasserstoffbrückendonator für das N(3)-Stickstoffatom des Liganden 
(Bindungslänge: 2.9 Å; Bindungswinkel: 151°), wobei sich eine weitere 
Wasserstoffbrücke zwischen der Carbonylfunktion des Met1199 und der N(9)H-
Gruppe des Liganden ausbildet (Bindungslänge: 2.7 Å; Bindungswinkel: 160°). 
Zudem wird eine dritte Wasserstoffbrücke durch GOLD erkannt. Diese bildet sich 
zwischen der Carbonylfunktion des Glu1197 (gk+1) und der 2-Aminogruppe des 
Puringrundkörpers aus (Bindungslänge: 2.5 Å; Bindungswinkel: 118°). Auch die 
Ausrichtung der Oxadiazolpartialstruktur und des p-Chlorphenylsubstituenten ist 
vergleichbar zu der von Verbindung 13a. Der Thioetherbindungswinkel beträgt 
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ebenfalls 100°. Durch das Fehlen des aromatischen Restes am Puringrundkörper 
wird der dem Lösemittel-zugewandte Bereich der ATP-Bindetasche nicht besetzt. 
Das Entfernen des aromatischen Ringes an der Verbindung 13a nimmt insgesamt 
nur geringen Einfluss auf den Bindemodus der Substanz. Jedoch könnte die 
geringere Ausfüllung des Lösemittel-zugewandten Bereichs Auswirkungen auf die 








Abbildung 2-13: Docking der Verbindung 15a in die Bindetasche der ALK (PDB: 
4MKC) 
 
2.3.3 Variation an der Oxadiazolpartialstruktur 
 
Weitere Variationsmöglichkeiten bietet die Oxadiazolpartialstruktur, wobei der Rest 
R2 (siehe Abbildung 1-23; Grundstruktur 12) eine Vielzahl verschiedener 
Substitutionsmöglichkeiten eröffnet. 
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Abbildung 2-14: Vergleich verschiedener Substituenten R2 an der 
Oxadiazolpartialstruktur; Docking in die Bindetasche der ALK (PDB: 4MKC) 
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Beim Vergleich verschiedener Substituenten R2 fällt auf, dass die grundsätzliche 
Positionierung der jeweiligen Liganden in der ATP-Bindetasche der ALK sehr ähnlich 
ist (Abbildung 2-14). In allen Fällen wurden constraints gesetzt, sodass von der 
Purinpartialstruktur zwei Wasserstoffbrücken zum Met1199 (gk+3) der hinge-Region 
ausgebildet werden. Auch der p-Methoxyphenylrest des Puringrundkörpers nimmt 
eine ähnliche Pose ein. Weiterhin ist den Posen gemein, dass die 
Oxadiazolpartialstruktur im mittleren Bereich der Bindetasche positioniert ist, 
während der aromatische Rest in den hinteren Teil der Bindetasche ragt. Dabei fällt 
auf, dass die Ausrichtung dieses Restes trotz unterschiedlicher Substitutionsmuster 
sehr ähnlich ist. Verbindung 12h beinhaltet einen unsubstituierten Phenylring, der 
diesen Bereich weniger gut auszufüllen scheint als die para-substituierten Analoga 
(12a, 12d-f). Ein ähnliches Bild zeigt sich bei dem o-Cl-Derivat (12g). Hier ist die 
Orientierung des aromatischen Ringes etwas abweichend. Der Chlorsubstituent weist 
in Richtung des Bodens der Bindetasche und der hintere Bereich wird auch hier 
weniger gut ausgenutzt. Unterschiede zwischen para-subsituierten Derivaten sind 
kaum zu erkennen, was die Erklärung von möglichen Aktivitätsunterschieden 
erschwert. Jedoch scheint ein Substituent in para-Position günstig zu sein, da auf 
diese Weise der hintere Bereich der ATP-Bindetasche sinnvoll belegt wird. 
Weiterhin wurde untersucht, welchen Einfluss die Substitution des aromatischen 
Restes an der Oxadiazolpartialstruktur gegen einen aliphatischen Rest auf den 
Bindemodus der Substanz nimmt. Beim Docken der Verbindung 12i trat im Vergleich 
zu den bisherigen Experimenten eine Besonderheit auf. In diesem Fall fand sich 
unter den zehn am höchsten bewerteten von GOLD generierten Posen eine, die die 
gewünschten Wasserstoffbrücken zu Met1199 ausbildete, ohne dass das Setzen von 
constraints nötig war. Diese ist in Abbildung 2-15 wiedergegeben. Die Lage in der 
ATP-Bindetasche ist dabei vergleichbar mit den bisher beschrieben Zielstrukturen. 
Auch hier bilden sich zwischen der NH-Gruppe des Met1199 (gk+3) und dem N(3)-
Atom des Purins (Bindungslänge 3.3 Å, Bindungswinkel 138°) sowie zwischen der 
Carbonylfunktion des Met1199 und der N(9)H-Gruppe des Liganden (Bindungslänge 
2.7 Å, Bindungswinkel 147°) Interaktionen in Form von zwei Wasserstoffbrücken aus 
(Abbildung 2-15, B). Der Thioetherbindungswinkel beträgt 99°, wobei die 
Oxadiazolpartialstruktur im mittleren Bereich der Bindetasche liegt. Der tert-Butylrest 
ragt in den hinteren Bereich der Bindetasche, scheint diesen aber ähnlich wie die 
Verbindungen 12g,h weniger gut auszufüllen. 
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2.4 Schlussfolgerungen  
 
Durch docking-Experimente einerseits und durch die Beobachtungen aus 
vorhandenen Kristallstrukturen andererseits konnten sinnvolle Posen der geplanten 
Syntheseverbindungen in der Bindetasche der ALK generiert werden. Zur 
Bestätigung des beschriebenen Bindemodus ist jedoch eine Cokristallstruktur der 
ALK mit einer der Zielstrukturen notwendig. 
Dennoch lassen sich Hypothesen aus den gewonnenen Informationen ableiten. Der 
Rest R2 an der Oxadiazol-Teilstruktur (Abbildung 2-16) bietet breite 
Variationsmöglichkeiten. Dabei können sowohl aliphatische als auch aromatische 
Reste eingeführt werden. Aromaten mit einem Substituenten in para-Position 
scheinen dabei günstig zu sein. Die Einführung einer Aminogruppe am 
Puringrundkörper scheint toleriert zu werden, ohne den Bindemodus zu stören (Rest 
R3, Grundstruktur 13, Abbildung 2-16). Außerdem wird dadurch eine zusätzliche 
Interaktion zur hinge-Region ermöglicht. Ein weiterer positiver Aspekt dieser 
Strukturmodifikation ist, dass die physikochemischen Eigenschaften durch 
Steigerung der Polarität verbessert werden. Im Gegensatz dazu stört eine 
Ethylierung der N(9)H-Gruppe des Purins den Bindemodus des Liganden erheblich. 
Auch eine unterschiedliche Substitution des Restes R1 scheint zulässig, ohne die 
Interaktion zur hinge-Region zu stören (Abbildung 2-16). 
Insgesamt lässt sich festhalten, dass die Grundstrukturen 12 und 13 eine hohe 
Anzahl an strukturellen Modifikationsmöglichkeiten bieten. Aus der gemeinsamen 
Betrachtung der docking-Ergebnisse und der biologischen Daten sollten 
abschließend Struktur-Wirkungsbeziehungen aufgestellt und der postulierte 
Bindemodus bewertet werden. 
 
Abbildung 2-16: Grundstrukturen 12 und 13 
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3. Synthese 
 
Purinderivate, die von den von WÖLFEL entwickelten Thienopyrimidinderivaten 
abgeleitet wurden, stellen die Grundstruktur der in dieser Arbeit beschriebenen 
Testverbindungen dar.84 Ihre Synthese lässt sich in drei Abschnitte unterteilen und 
untergliedert sich in die Darstellung unterschiedlicher Purinderivate und 
verschiedener 1,3,4-Oxadiazol-2-thiole, die dann im letzten Schritt zu den jeweiligen 
Testverbindungen kombiniert werden können. Im Folgenden werden sowohl die 
einzelnen Syntheseschritte als auch analytische Besonderheiten vorgestellt. 
 
3.1 Synthese von Purinderivaten 
 
Eine gängige Methode zur Darstellung von Purinderivaten geht von 
Diaminoyprimidinen aus, die mit Säurechloriden umgesetzt werden. Dabei kommt es 
zum Ringschluss und zur Ausbildung der Imidazolpartialstruktur.99 Bereits 1900 
beschrieb TRAUBE die Synthese von Purinderivaten wie Guanin, Coffein und Xanthin 
aus Diaminopyrimidinen.100, 101 Seitdem findet sich in der Literatur eine Vielzahl an 
Vorschriften für derartige Reaktionen.102-105 
Im vorliegenden Fall wurde eine abgewandelte Vorschrift nach IBRAHIM et al. 
genutzt.106 Verschiedene aromatische Säurechloride 16 wurden mit 6-Chlorpyrimidin-
4,5-diamin (17) in Phosphoroxychlorid unter Zusatz von Ammoniumchlorid zu den 
jeweiligen Purinderivaten 18 umgesetzt. Der Einsatz unterschiedlicher para-
substituierter Säurechloride 16 führte zu einer Variation an Position 4‘ der 8-
Arylpurinderivate 18 (Schema 3-1). IBRAHIM beschreibt, dass die Verwendung von 
POCl3 und NH4Cl eine Hydrolyse an Position 6 des Produktes vermeidet, da das 
hydrolysierte Produkt direkt wieder chloriert wird.106 Der Einsatz von 6-
Chlorpyrimidin-4,5-diamin bietet den entscheidenden Vorteil, dass der 
Chlorsubstituent die Purinderivate für eine nucleophile Substitution zugänglich 
macht, was viele Derivatisierungsmöglichkeiten eröffnet. 
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Zur Aufarbeitung des Reaktionsgemisches wurde der Ansatz nach beendeter 
Reaktion langsam auf Eiswasser unter Eiskühlung gegeben und mit einer NH3-
Lösung (25%) neutralisiert (pH 7 – 8). Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt 
und konnte ohne weitere Aufreinigung direkt für die Synthese der Testverbindungen 
eingesetzt werden (Kapitel 3.5).  
 
Schema 3-1: Synthese von Purinderivaten 18: i) POCl3, NH4Cl, 100 °C, 15 – 24 h 
 
Bei der Optimierung der Synthesen der Derivate 18a – 18c ergaben sich 
unterschiedliche Versuchsbedingungen. Bei der Herstellung von 18a war ein 
Überschuss des entsprechenden Säurechlorides 16a von Vorteil. Außerdem war im 
Vergleich zu den Verbindungen 18b und 18c eine längere Reaktionszeit notwendig. 
Für die Synthese der Verbindungen 18b und 18c konnten die Edukte im äquimolaren 
Verhältnis eingesetzt werden (Tabelle 3-1). 
 
Tabelle 3-1: Versuchsbedingungen und Reinheit der Rohprodukte bei der Synthese 








18a 5:1 24 90 – 95 
18b 1:1 15 90 – 95 
18c 1:1 15 70 – 84 
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In den NMR-Spektren der Verbindung 18b wurden einige Besonderheiten 
beobachtet, die im Folgenden näher erläutert werden. Eine vielfach beschriebene 
Tautomerisierung von Purinen wird vor allem zwischen der N(9)-H- und N(7)-H-Form 
beobachtet. Substitutionsmuster, Temperatur und Lösemittel beeinflussen dabei die 
Ausbildung der verschiedenen Tautomere. Dieser Effekt hat starken Einfluss auf die 
NMR-Spektren.107-109 THORPE et al. beschreiben 13C-NMR-Spektren für verschiedene 
Purinderivate. Dabei stellen sie fest, dass je nach Substitutionsmuster vor allem die 
beiden Kohlenstoffatome der Annellierungspositionen sehr breite Signale im 13C-
NMR-Spektrum zeigen. Diese Beobachtung führen sie auf das Auftreten der N(9)-H- 
und der N(7)-H-Isomere zurück.110 BARTL et al. zeigen Untersuchungen zu NMR-
Spektren von Purinen bei verschiedenen Temperaturen. Beobachtet wird dabei, dass 
bei Niedrigtemperaturmessungen Signale für verschiedene Tautomere im NMR-
Spektrum zu sehen sind, da bei geringerer Temperatur der chemische 
Austauschprozess zwischen den Tautomeren verlangsamt wird. Bei höheren 
Temperaturen wird nur ein Signalsatz mit schärferen Signalen erkannt, da es hier zu 
einer Koaleszenz der Signale kommt. Bei höheren Temperaturen bilden sich deshalb 
aus den Signalen von isomeren Verbindungen Durchschnittssignale.111, 112 
Ähnliche Beobachtungen können bei Verbindung 18b gemacht werden. Hier hat die 
Tautomerisierung ebenfalls Auswirkungen auf die NMR-Spektren. Im 1H-NMR-
Spektrum sind zwei Multipletts bei 8.23 ppm (Signal B) und 7.16 ppm (Signal C) zu 
sehen, die den aromatischen Protonen des p-Methoxyphenylsubstituenten 
zugeordnet werden können. Dabei ist das Signal B deutlich verbreitert, wodurch das 
typische Aufspaltungsmuster eines para-substituierten Aromatens mit einem AA’XX‘-
Spinsystem hier nicht zu erkennen ist (Abbildung 3-1). Das Signal A wird durch die 
CH-Gruppe des Puringrundkörpers verursacht. Stärker ist der Effekt im 13C-NMR zu 
erkennen. Die Signale bei 131.68, 146.85 und 154.43 ppm sind sehr breit und heben 
sich kaum von der Basislinie ab. Außerdem ist ein Kohlenstoffsignal nicht zu 
detektieren (Abbildung 3-2).  
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Abbildung 3-1: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums der Verbindung 18b; 
Aromatischer Bereich; Anmerkung: die chemische Verschiebung der Multipletts (m) 




Abbildung 3-2: Verbreiterung von Signalen im 13C-NMR-Spektrum der Verbindung 
18b durch Tautomerie 
 
  Synthese 
  51   
Zur Bestätigung dieser Hypothese wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von CELIK 
et al. eine N-Alkylierung durchgeführt.113 Diese sollte die Tautomerisierung 
unterbinden und entsprechende Änderungen in den NMR-Spektren zur Folge haben. 
Dazu wurde Verbindung 18b in DMF mit Jodethan unter Zusatz von K2CO3 bei 
Raumtemperatur umgesetzt (Schema 3-2). 
 
Schema 3-2: Ethylierung von Verbindung 18b: i) Jodethan, K2CO3, DMF, RT, 30 h 
 
In den NMR-Spektren von Verbindung 19 zeigt sich ein deutlicher Effekt. Im 1H-
NMR-Spektrum erscheint das zuvor sehr breite Multiplett bei 8.23 ppm nun 
hochfeldverschoben bei 7.85 ppm und ist wesentlich schmaler (Abbildung 3-3). Hier 
zeigt sich im Unterschied zu der nicht-alkylierten Verbindung 18b auch das gut 
aufgelöste typische Aufspaltungsmuster eines para-substituierten Aromaten. Stärker 
sind die Auswirkungen im 13C-NMR-Spektrum zu sehen. Die zuvor kaum sichtbaren 
Signale sind nun schmaler und heben sich eindeutig von der Basislinie ab. Im 
Unterschied zu Verbindung 18b sind außerdem alle Signale für Kohlenstoffatome 
ohne Wasserstoffsubstitution detektierbar (Abbildung 3-4). 
3.1 Synthese von Purinderivaten 
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Aus den 13C- und 1H-NMR-Spektren geht jedoch nicht hervor, ob Verbindung 19 oder 
die isomere Verbindung 20 entstanden ist (Schema 3-3). Die Auswertung von 1H, 
13C-HSQC und -HMBC-Spektren ermöglichte die Zuordnung von Struktur 19 zu dem 
erhaltenen Alkylierungsprodukt. 
 
Schema 3-3: Mögliche Produkte 19 oder 20 als Ergebnis der Alkylierung von 
Verbindung 18b 
 
Abbildung 3-5 zeigt das 1H,13C-HMBC-Spektrum der Verbindung 19. Für die 
Zuordnung der Alkylierungsposition sind vor allem die Ausschnitte A und B von 
Relevanz. 
 
Abbildung 3-5: 1H, 13C-HMBC-Spektrum der Verbindung 19 




Abbildung 3-6: 1H, 13C-HMBC-Spektrum der Verbindung 19; Ausschnitt A 
 
Abbildung 3-7: 1H, 13C-HMBC-Spektrum der Verbindung 19; Ausschnitt B 
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Ausschnitt A zeigt die Kopplung des aromatischen Protons an C2 mit den 
benachbarten Kohlenstoffatomen (Abbildung 3-6). Zum Kohlenstoffatom C2 (151.0 
ppm) ergibt sich ein Kreuzpeak mit einer sehr großen Kopplungskonstante. Weiterhin 
ist eine Kopplung zu den Kohlenstoffatomen C6 und C4 zu beobachten. Die Signale 
im 13C-Spektrum liegen bei 147.7 und 153.5 ppm, wobei eine eindeutige Zuordnung 
hier noch nicht möglich ist. Außerdem ist ein schwacher Kreuzpeak zu C5 (153.5 
ppm) zu sehen. Ausschnitt B zeigt die Kreuzpeaks, die bei der Kopplung der CH2-
Gruppe mit benachbarten Kohlenstoffatomen entstehen (Abbildung 3-7). Im tiefen 
Feld können dabei zwei Kreuzpeaks zu den Signalen bei 153.5 und 155.6 ppm 
beobachtet werden. Eine Alkylierung an Position 7 würde einen zusätzlichen 
Kreuzpeak zu C6 erwarten lassen, der hier nicht zu sehen ist. Das spricht dafür, dass 
die Alkylierung am N(9)-Atom erfolgte. Die Signale 147.7 und 153.5 lassen sich somit 
den Kohlenstoffatomen C6 und C4 zuordnen, was dadurch weiter bestätigt werden 
konnte, dass eine gesonderte Prozessierung des Spektrums den Isotopeneffekt des 
Chlorsubstituenten an C6 sichtbar machte. Dabei wird das entsprechende Signal im 
13C-Spektrum in zwei Signale im Verhältnis 1:3 für das 37Cl- und 35Cl-Isotop 
aufgespalten.114, 115 
 
Von Verbindung 18c konnte im Arbeitskreis von Prof. Peter G. Jones, TU 
Braunschweig, eine Kristallstruktur angefertigt werden (Abbildung 3-8). Dabei wurde 
im Kristall das N(9)H-Isomer identifiziert.  
 
 









Wie im Kapitel molecular docking beschrieben, sollte in die Grundstruktur eine 
zusätzliche Aminogruppe eingeführt werden, um eine weitere Interaktion zur hinge-
Region zu ermöglichen. Zudem könnten so die physikochemischen Eigenschaften 
aufgrund der höheren Polarität der Testsubstanzen verbessert werden. Um zu 6-
Chlor-8-(4-fluorphenyl)-9H-purin-2-amin (23) zu gelangen, war eine zweistufige 
Synthese geplant, die eine Bromierung von Verbindung 21 und eine anschließende 
Suzuki-Kupplung vorsah (Schema 3-4). 
 
Schema 3-4: Geplante Syntheseroute zu 6-Chlor-8-(4-fluorphenyl)-9H-purin-2-amin 
(23) 
 
Zur Synthese von Verbindung 22 aus Verbindung 21 sollte eine Vorschrift von JANG 
et al. dienen. Dazu wurde Verbindung 21 in einem Essigsäure-Wasser-Gemisch mit 
Brom versetzt und bei 50 – 60 °C für 36 h gerührt.116 Unter diesen Bedingungen 
konnte jedoch nach Aufarbeitung kein Produkt isoliert werden. Daher wurden 
verschiedene andere Methoden zur Synthese von 22 untersucht.  
Eine weitere gängige Möglichkeit für Bromierungen ist die Verwendung von N-
Bromsuccinimid (NBS) als Reagenz.117 Nach einer Vorschrift von APPARI et al. wurde 
2-Amino-6-chlorpurin (21) in Dichlormethan suspendiert und mittels Eis-Kochsalz-
Mischung auf -8 °C gekühlt. Nach Zusatz von NBS wurde für 4 h bei -8 °C gerührt.118 
HPLC-Untersuchungen des Rohproduktes wiesen darauf hin, dass keine Umsetzung 
des Eduktes (21) stattgefunden hatte, sodass auch in diesem Fall nicht das 
gewünschte Produkt isoliert werden konnte. 
LITINAS et al. beschreiben Bromierungen von 6-N-substituierten Purinen.119 Daran 
angelehnt wurde eine Suspension von 2-Amino-6-chlorpurin (21) in Eisessig unter 
Zusatz von Natriumacetat langsam mit einer Lösung von Brom in Eisessig versetzt 
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und für 6 h bei 80 °C gerührt. Nach Aufarbeitung konnte auch hier kein Produkt 
identifiziert werden.  
Daher wurde die oben beschriebene Vorschrift von JANG et al. wieder aufgegriffen 
und der Einfluss der Temperatur untersucht.116 LAXER et al. führten die Bromierung 
von Adenin bei Raumtemperatur durch.120 Deshalb wurde 2-Amino-6-chlorpurin (21) 
wiederum in einem Essigsäure-Wasser-Gemisch mit Brom versetzt und bei 
Raumtemperatur für 24 h gerührt. Anschließend erfolgte zur Aufarbeitung der 
erhaltenen Suspension der Zusatz einer Natriumthiosulfatlösung, um das im 
Überschuss vorliegende Brom zu entfernen. Dabei wurde solange 
Natriumthiosulfatlösung zugesetzt, bis die vorher orange Suspension keine weitere 
Entfärbung mehr zeigte. Nach Absaugen konnte 22 als Feststoff mit 90 – 95%iger 
Reinheit isoliert werden (Schema 3-5).  
 
Schema 3-5: Synthese von Verbindung 22: i) CH3COOH, Br2, H2O, RT, 24 h 
 
Der nun vorhandene Bromsubstituent macht Verbindung 22 für eine Suzuki-
Kupplung zugänglich. Diese Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktion erlaubt 
die Derivatisierung von Halogenaromaten mit organischen Boronsäuren, wobei sich 
Diaryle ausbilden.121 
In diesem Fall sollte Verbindung 22 mit p-Fluorphenylboronsäure umgesetzt werden 
(Schema 3-6). Dazu wurde ebenfalls die oben genannte Vorschrift von JANG et al. 
genutzt.116 In ersten Syntheseversuchen zeigte sich, dass eine Aufreinigung von 22 
mittels Säulenchromatographie trotz hoher Reinheit des Rohproduktes notwendig 
war. Die Reaktion wurde in einem Dioxan/Wasser-Gemisch unter Zusatz von K2CO3 
durchgeführt, wobei Pd(PPh3)4 als Katalysator diente.  
Die Suzuki-Kupplung von Verbindung 22 erwies sich auf Grund von zwei 
vorhandenen Halogenatomen und somit zwei reaktiven Positionen im Molekül als 
3.2 6-Chlor-8-(4-fluorphenyl)-9H-purin-2-amin 
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problematisch. Als Nebenprodukt ergab sich Verbindung 24a, die durch zweifache 
Reaktion von Verbindung 22 mit p-Fluorphenylboronsäure entstand (Schema 3-6). 
 
 
Schema 3-6: Produkte der Suzuki-Kupplung von Verbindung 22: i) p-
Fluorphenylboronsäure, K2CO3, Pd(PPh3)4, Dioxan/Wasser 3:1 
 
In anfänglichen Versuchen wurde die Synthese wie in der von JANG et al. 
beschriebenen Vorschrift unter konventionellen Bedingungen durch Erhitzen zum 
Rückfluss unter Stickstoffatmosphäre durchgeführt.116 Die in der Vorschrift 
angegebene Reaktionszeit von zwei Stunden reichte für eine vollständige 
Umsetzung nicht aus. Mit längerer Reaktionszeit entstand jedoch zunehmend 
Verbindung 24a, was mittels DC- und HPLC-Untersuchungen beobachtet werden 
konnte. 
Alternativ wurde die Synthese in einer Mikrowellenreaktion erprobt. Dabei wurden 
Temperaturen zwischen 80 °C und 140 °C gewählt und der Ansatz jeweils im ersten 
Durchlauf für 30 min umgesetzt. Bei anschließenden HPLC-Untersuchungen des 
Ansatzes zeigte sich, dass bei niedrigeren Temperaturen (80 °C) weniger von 
Verbindung 24a entstand, jedoch die Umsetzung nicht vollständig war. Mit 
zunehmender Reaktionszeit (mehrere Mikrowellendurchläufe) nahm die Menge an 
Verbindung 24a zu. Eine sequentielle Methode, in der 22 vorgelegt wurde und nach 
und nach kleine Anteile der p-Fluorphenylboronsäure zugegeben wurden, 
verbesserte die Ergebnisse nicht deutlich.  
Durch einen dreifachen Überschuss an Boronsäure konnten bisubstituierte Derivate 
gezielt synthetisiert werden. Dabei wurde ebenfalls eine Mikrowellenreaktion 
durchgeführt, wobei der Ansatz für eine Stunde auf 130 °C erhitzt wurde (Schema 
3-7). Die Synthese der Derivate 24a und b zeigte, dass die gewählten Bedingungen 
  Synthese 
  59   
grundsätzlich geeignet sind, um Verbindung 22 in einer Suzuki-Kupplung 
umzusetzen. 
 
Schema 3-7: Synthese von bisubstituierten Derivaten 24: i) p-Fluorphenylboronsäure 
bzw. Phenylboronsäure, K2CO3, Pd(PPh3)4, µW, Dioxan/Wasser 3:1, 130 °C 
 
Da nach den oben beschriebenen Methoden Verbindung 23 nicht isoliert werden 
konnte, wurden alternative Syntheserouten zur Umgehung des bisubstituierten 
Produktes 24a untersucht. 
 
Alternative Syntheseroute I 
Um die oben beschriebene Mehrfachsubstitution zu umgehen, wurde angestrebt 
Verbindung 21 zuerst mit einem 1,3,4-Oxadiazol-2-thiol 25 zu Derivat 15 
umzusetzen, welches anschließend einer Bromierung unterzogen werden sollte 
(Schema 3-8). Verbindung 26 sollte darauffolgend die weitere Umsetzung im 
Rahmen einer Suzuki-Kupplung ermöglichen. Die Synthese von 15a-c gelang mit 
verschiedenen 1,3,4-Oxadiazol-2-thiolen 25 und erfolgte Mikrowellen-gestützt in DMF 
unter Zusatz von Triethylamin. Verbindung 15b wurde anschließend mit Brom in 
einem Essigsäure-Wasser-Gemisch bei Raumtemperatur umgesetzt, wobei ein 
Feststoff isoliert werden konnte, der nach NMR-Daten nicht dem gewünschten 
Produkt 26b entsprach. Die alternative Syntheseroute I wurde daher nicht weiter 
verfolgt. Die Derivate 15 erwiesen sich trotzdem als nützlich, denn mit ihnen konnte 
geprüft werden, welche Auswirkungen das Fehlen eines aromatischen Substituenten 





Schema 3-8: Alternative Syntheseroute I: i) DMF, Triethylamin, 120 °C, µW, 30 min; 
ii) Br2, CH3COOH, H2O, RT 
 
Alternative Syntheseroute II 
In einer weiteren alternativen Syntheseroute II wurde Verbindung 22 mit 5-Phenyl-
1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25d) umgesetzt (Schema 3-9). Dies erfolgte nach einer 
abgewandelten Vorschrift von WOODRING in Propan-2-ol unter Zusatz von 
Triethylamin bei 85 °C und einer Reaktionszeit von 24 h.122 Ziel war es zu prüfen, ob 
zuerst eine selektive Substitution des Chloratoms erfolgt, da dies eine anschließende 
Suzuki-Kupplung an der Position des Bromsubstituenten ermöglichen würde. 
WOODRING et al. setzten in der beschriebenen Methode entsprechend 6-Brom-4-
chlorthieno[3,2-d]pyrimidin zuerst mit einem Anilinderivat um, um den 
Chlorsubsituenten auszutauschen und führten anschließend eine Suzuki-Kupplung 
durch. 
Im ersten Versuch (a) wurden die Edukte 22 und 25d äquimolar eingesetzt. Eine 
HPLC-Untersuchung des Ansatzes ergab das in Abbildung 3-9 dargestellte 
Chromatogramm, wobei drei Signale zu erkennen sind. Es lässt sich vermuten, dass 
eine Substitution des Chlor- oder des Bromatoms und in einer dritten Variante beider 
Positionen erfolgte. Da mit einer RP-Säule gearbeitet wurde, könnte es sich bei dem 
Signal bei 10.93 min um das zweifach substituierte Produkt handeln, denn durch das 
Vorhandensein von zwei Oxadiazolpartialstrukturen steigt die Lipophilie des 
Moleküls, sodass eine stärkere Interaktion mit der unpolaren RP-Säule und damit 
eine längere Retentionszeit zu erwarten ist. Um diese Vermutung zu unterstützen, 
erfolgte eine weitere Synthese (Versuch b) in analoger Weise; jedoch wurden die 
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Edukte 22 und 25d im Verhältnis 1:2.5 eingesetzt und der Ansatz wurde auch in 
diesem Fall mittels HPLC vermessen. Dabei ergab sich das in Abbildung 3-10 
gezeigte Chromatogramm. Hauptsächlich ist das Produkt entstanden, dessen 
Retentionszeit 10.9 min beträgt. Der nach der Reaktion erhaltene Feststoff enthielt 
mit einer Reinheit des Rohproduktes von ca. 90% das entsprechende Signal bei 
10.90 min und konnte nach weiterer Aufreinigung als Verbindung 27 identifiziert 
werden (Schema 3-9). Die von WOODRING beschriebene Methode konnte daher nicht 
auf die gezielte Synthese von 26d übertragen werden. 
 
Schema 3-9: Alternative Syntheseroute II: i) Triethylamin, Propan-2-ol, 85 °C, 24 h 
 
 





Abbildung 3-10: HPLC-Chromatogramm Versuch b (Überschuss 25d) 
 
Alternative Syntheseroute III 
BUGGE et al. beschreiben während der Suzuki-Kupplung mit 6-Brom-4-
chlorthieno[2,3-d]pyrimidin ebenfalls das Auftreten unerwünschter bisubstituierter 
Derivate.123 In Anlehnung an die Optimierungsversuche dieser Autoren wurde eine 
dritte alternative Syntheseroute III erarbeitet (Schema 3-10). Diese sollte über 2-
Amino-8-brom-1H-purin-6-(9H)-on (29) zur gewünschten Verbindung 23 verlaufen. 
Hier bietet sich der Vorteil, dass die Suzuki-Kupplung selektiv an der 
Imidiazolpartialstruktur des Purinderivates erfolgen kann. 
 
Schema 3-10: Syntheseplan zur alternative Syntheseroute III 
 
Dazu wurde 29 in einer Mikrowellen-gestützten Synthese bei 130 °C mit p-
Fluorphenylboronsäure unter Zusatz von K2CO3 in einem Dioxan/Wasser-Gemisch 
versetzt, wobei Pd(PPh3)4 als Katalysator diente. Nach Aufarbeitung konnte 
Verbindung 30 isoliert werden (Schema 3-11).  
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Schema 3-11: Synthese von Verbindung 30: i) p-Fluorphenylboronsäure, K2CO3, 
Pd(PPh3)4, Dioxan/Wasser 3:1, µW, 130 °C, 1 h 
 
In den NMR-Spektren der Verbindung 30 konnte ein doppelter Signalsatz beobachtet 
werden, wobei zwei Verbindungen im Verhältnis 1:0.3 vorliegen. Es lässt sich die 
Vermutung aufstellen, dass es sich bei den beiden Signalsätzen im NMR-Spektrum 
um tautomere Verbindungen handelt. Hier liegt wahrscheinlich ein Gleichgewicht 
zwischen der Lactam- (30) und der Lactim-Form (30‘) vor (Schema 3-12). Die 
Ausbildung dieser tautomeren Formen wurde bereits für Oxopurine, wie Guanin, 
beschrieben.109 Dieser Effekt, der sowohl im 1H- als auch im 13C-NMR-Spektrum zu 
beobachten ist, wird hier anhand des 1H-NMR-Spektrums gezeigt (Abbildung 3-11). 
Da im 1H-NMR-Spektrum für beide Verbindungen die NH2-Gruppe zu sehen ist (I = 
6.22 und H = 6.44 ppm), ist davon auszugehen, dass diese nicht an der 
Tautomerisierung beteiligt ist. Außerdem konnte im Spektrum der Verbindung 23 nur 
ein Signalsatz beobachtet werden, wobei dort die NH2-Gruppe bei einer ähnlichen 
chemischen Verschiebung auftaucht. Die beiden Verbindungen (30 und 23) 
unterscheiden sich durch die Lactamfunktion, sodass eine Tautomerisierung an 
dieser Stelle für den doppelten Signalsatz verantwortlich zu sein scheint. Die Signale 
bei 13.22 ppm und 12.83 ppm sind der NH-Gruppe der Imidazolpartialstruktur 
zuzuordnen, da diese bei einer ähnlichen Verschiebung bei der Verbindung 23 
wiedergefunden werden kann. Damit sind die Signale bei 10.62 und 10.74 ppm durch 
die NH- bzw.- OH-Gruppe des Lactams oder Lactims zu begründen, wobei eine 
eindeutige Zuordnung nicht möglich ist. Die Signale E, G und F werden durch die 
jeweiligen aromatischen Protonen des p-Fluorphenylringes verursacht, wobei es im 
Signal G zu einer Überlagerung zweier Signale kommt. Eine andere mögliche 
Begründung für die Beobachtung von Tautomeren im NMR-Spektrum wäre das 




Schema 3-12: Tautomerisierung der Verbindung 30 
 
 
Abbildung 3-11: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums der Verbindung 30 
 
Verbindung 30 wurde anschließend in POCl3 refluxiert um 23 darzustellen, wobei 
N,N-Dimethylanilin als Hilfsbase diente. Für derartige Chlorierungen findet sich in der 
Literatur eine Vielzahl an Vorschriften.124-126 In den Syntheseversuchen zeigte sich, 
dass der Einsatz der Verbindung 30 als Rohprodukt ohne negativen Einfluss auf den 
Reaktionsverlauf möglich ist. Zur Entfernung des überschüssigen 
Phosphoroxychlorides wurde der Ansatz nach beendeter Reaktion langsam auf 
Eiswasser unter Eiskühlung gegeben und anschließend mit einer NH3-Lösung 
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neutralisiert (pH 7 – 8). Die erhaltene wässrige Suspension wurde nach Zugabe von 
Kieselgel unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt, um das Produkt 
anschließend mittels Säulenchromatographie aufzureinigen. Damit konnte 
Verbindung 23 für die Synthese der Testverbindungen bereitgestellt werden (Kapitel 
3.5). 
 
Schema 3-13: Synthese von 6-Chlor-8-(4-fluorphenyl)-9H-purin-2-amin (23): i) 




Für die Synthese von 1,3,4-Oxadiazol-2-thiolen, die üblicherweise von Hydraziden 
ausgeht, existieren etlichen Vorschriften in der Literatur.127-130 Die Mehrzahl der 
verwendeten Hydrazide 33 wurde kommerziell erworben; 2-Morpholinoacetohydrazid 
wurde jedoch aus einem Ester gewonnen. Dazu wurde 2-
Morpholinoessigsäuremethylester (31) in Methanol mit Hydrazin-Hydrat (32) 
umgesetzt (Schema 3-14).129, 131  
 
Schema 3-14: Synthese von 2-Morpholinoacetohydrazid (33a): i) Methanol, Reflux, 
6.5 h 
 
Zur Synthese der 1,3,4-Oxadiazol-2-thiole 25 wurden die jeweiligen Hydrazide 33 
unter Zusatz von KOH in Ethanol gelöst und nach Zugabe von Schwefelkohlenstoff 
unter Rückfluss erhitzt, wobei es zum Ringschluss und zur Bildung des 1,3,4-
Oxadiazol-2-thiols kommt. Zur weiteren Aufarbeitung wurde der Ansatz auf 
Raumtemperatur abgekühlt, unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt und 
3.3 1,3,4-Oxadiazol-2-thiole 
66 
der erhaltene Feststoff in Wasser suspendiert. Nach Zusatz von verdünnter 
Salzsäure fiel das entsprechende 1,3,4-Oxadiazol-2-thiol aus. Die Temperatur hat 
einen entscheidenden Einfluss auf den Verlauf der Reaktion. TIPERCIUC et al. 
konnten zeigen, dass es bei 10 °C zur Ausbildung von Kaliumdithiocarbazaten 
kommt, die isoliert und anschließend mit Schwefelsäure weiter zu 1,3,4-Thiadiazolen 
umgesetzt werden können.132 Daher ist es zwingend erforderlich, auf die korrekte 
Temperatur zu achten. 
 
Schema 3-15: Synthese der 1,3,4-Oxadiazol-2-thiole 25: i) Ethanol, KOH, CS2, 
Reflux 
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Im Folgenden wird das NMR-Spektrum der Verbindung 25e als typischem Vertreter 
dieser Substanzklasse vorgestellt. 
 
Abbildung 3-12: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums der Verbindung 25e 
 
Im 1H-NMR-Spektrum sind zwei Multipletts (Signale B und C) für die Protonen des 
aromatischen Sechsringes zu sehen, die dabei das typische Erscheinungsbild eines 
para-substituierten Aromaten mit einem AA‘XX‘-Spinsystem zeigen (Abbildung 3-12). 
Das Singulett D bei 3.85 ppm lässt sich dem Methoxysubstituenten zuordnen. Das 
sehr breite Signal A bei 14.80 ppm weist ein Integral für ein Wasserstoffatom auf und 
gehört zu der NH- oder SH-Gruppe. Experimentelle Daten zu diversen 1,3,4-
Oxadiazol-2-thiolen sind vielfach in der Literatur beschrieben, wobei häufig berichtet 
wird, dass es zu einer Tautomerisierung zwischen Thiolactam und Thiolactim kommt, 
wobei das Gleichgewicht auf der Seite der Thionform 25‘ zu liegen scheint (Schema 
3-16).133-136 Dieser Effekt könnte für die starke Verbreiterung des Signals 
verantwortlich sein. Bei den hier synthetisierten Derivaten 25 konnte allein durch die 
NMR-Spektren nicht eindeutig zugeordnet werden, um welches Isomer es sich bei 
den isolierten Verbindungen handelt. Dennoch ist davon auszugehen, dass die 
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anschließende nucleophile Substitution an den Purinderivaten über das 
Schwefelatom verläuft, da dies die höhere Nucleophilie aufweist.136 
 
Schema 3-16: Tautomerisierung der 1,3,4-Oxadiazol-2-thiole 25 
 
 
Abbildung 3-13: Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums der Verbindung 25e 
 
Im 13C-NMR-Spektrum von 25e sind zwei deutlich intensitätsstarke Signale (114.86 
und 127.92 ppm) zu erkennen, die von den unsubstituierten Kohlenstoffatomen des 
Sechsringes stammen. Da jeweils zwei Kohlenstoffatome chemisch äquivalent sind, 
ergeben sie ein gemeinsames Signal, das im Vergleich zu den anderen deutlich 
höher ist. Das Signal bei 55.52 ppm lässt sich dem C-Atom der Methoxygruppe 
zuordnen. Die weiteren Signale werden durch die restlichen Kohlenstoffatome 
verursacht, wobei das Signal bei 114.68 ppm durch das C1‘-Atom und das Signal bei 
177.09 ppm durch das C2-Atom verursacht wird. Die Unterscheidung zwischen den 
C5- und C4‘-Signalen ist in diesem Spektrum nicht möglich (Abbildung 3-13). 
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3.4 Oxazol-2-thiol 
 
Neben verschiedenen 1,3,4-Oxadiazol-2-thiolen 25 wurde auch Oxazol-2-thiol (36) 
als Edukt synthetisiert.  
 
Schema 3-17: Synthese von Oxazol-2-thiol (36): i) HCl, Acetonitril 
 
Nach Vorschriften von TEGTMEIER et al. und WATANABE et al. wurde dazu KSCN in 
Acetonitril gegeben, langsam mit Salzsäure versetzt und bei Raumtemperatur 
gerührt. Die erhaltene Suspension wurde filtriert und anschließend mit 
Glycolaldehyddimer zur Bereitstellung des Glykolaldeyds versetzt, sodass nach 
Erhitzen unter Rückfluss und Aufarbeitung Verbindung 36 isoliert werden konnte 
(Schema 3-17).137, 138 
 
3.5 Synthese der Testverbindungen 
 
Die Synthese der Testverbindungen verläuft über eine nucleophile Substitution, bei 
der das Schwefelatom des 1,3,4-Oxadiazol-2-thiols 25 am Purinderivat 37 angreift 
und das Chloratom dabei ersetzt. Die Umsetzung erfolgt in einem geeigneten 
Lösemittel unter Zusatz einer Base, um die Nucleophilie des Schwefelatoms weiter 
zu erhöhen (Schema 3-18). 
 
Schema 3-18: Synthese der Testverbindungen 13 
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Zur Synthese der Testverbindungen wurden verschiedene Methoden erarbeitet, die 
entweder unter konventionellen Bedingungen oder im Rahmen einer Mikrowellen-
gestützten Synthese durchgeführt wurden. Grundlage bildeten dabei die von WÖLFEL 
beschriebenen Verfahren.139  
Erste Berichte über die Nutzung von Mikrowellenenergie in der Synthese tauchten in 
den 1980er Jahren auf.140, 141 Mikrowellenstrahlung liegt in Bezug auf Wellenlänge 
und Frequenz zwischen IR- und Radiowellen. Übliche Mikrowellenreaktoren arbeiten 
bei einer Frequenz von 2.45 GHz, die durch dielektrische Erwärmungseffekte zum 
Erhitzen des Lösungsmittels führt. Das setzt voraus, dass das jeweilige 
Lösungsmittel der Reaktion dielektrische Eigenschaften besitzt. Der Verlustfaktor 
(tan δ) ist dabei ein Maß dafür, ob eine Substanz elektromagnetische Energie in 
Wärme umwandeln kann. Polare Lösungsmittel, die die Mikrowellenstrahlung 
besonders gut absorbieren können und zu einem schnellen Erhitzen des Ansatzes 
führen, weisen große tan δ Werte (tan δ > 0.5) auf. Unpolare Materialien, wie 
Glasgeräte, zeigen nur eine geringe Interaktion mit der Mikrowellenstrahlung, 
weshalb man hier von einer Transmission der Strahlung spricht. Die dielektrischen 
Erwärmungseffekte lassen sich durch die dipolaren Eigenschaften von Molekülen 
erklären. Dipolare Moleküle richten sich in dem Feld aus, das durch die 
Mikrowellenstrahlung entsteht. Da dieses oszillierend ist, rotieren auch die Moleküle, 
was zu Reibung und Dielektrizitätsverlust führt. Dies resultiert letztendlich in der 
Entstehung von Wärme.142 Erst die Wechselwirkung zwischen Mikrowellenstrahlung 
und Lösungsmittel führt zu einem Erhitzen des Systems, sodass die Erwärmung von 
innen zu Stande kommt und sehr gleichmäßig ist. Beim konventionellen Erhitzen 
kommt der Wärmeeintrag von außen zustande, sodass in den Außenbereichen 
häufig höhere Temperaturen beobachtet werden. Außerdem wird bei einem 
Mikrowellen-System die gewünschte Temperatur wesentlich schneller erreicht und es 
kommt auch insgesamt zu einer Zeitersparnis, da viele Reaktionen kürzere Zeit 
beanspruchen. Durch das Arbeiten in geschlossenen Gefäßen können Temperaturen 
weit über dem Siedepunkt des Lösungsmittels erreicht werden. Weiterhin ist 
vorteilhaft, dass verschiedene Reaktionsbedingungen einfach getestet und variiert 
werden können. Bei dem in dieser Arbeit verwendeten Gerät (CEM Discover) kann 
nach dem Entfernen der Mikrowellenstrahlung das System durch einen Luftstrom 
schnell abgekühlt werden, sodass für eine anschließende Aufarbeitung kürzere 
Wartezeiten entstehen. Die Temperaturmessung und die Temperaturkontrolle des 
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Ansatzes verlaufen über einen IR-Sensor. Desweiteren ist ein Magnetrührer 
integriert, der für eine Durchmischung des Reaktionsansatzes sorgt.140-142 
Mikrowellensysteme bieten daher vielfältige Vorteile in der organischen Synthese. 
Sowohl die oben beschriebene Suzuki-Kupplung als auch nucleophile Substitutionen 
sind in der Literatur als Mikrowellen-gestützte Synthesen vielfach beschrieben.142-145 
Anhand der Verbindung 12j und 12k sollen die konventionelle und die Mikrowellen-
gestützte Synthese verglichen werden (Tabelle 3-3). Bei der konventionellen 
Synthese der Verbindung 12j wurden die Edukte unter Zusatz von Triethylamin in 
Propan-2-ol gegeben und unter Rückfluss erhitzt. Zu Beginn der Reaktion bildete 
sich eine Lösung; mit zunehmender Reaktionszeit fiel ein Feststoff aus. Nach 15 h 
wurde die Reaktion beendet und der Ansatz auf Raumtemperatur abgekühlt. Die 
erhaltene Suspension wurde abgesaugt und der Feststoff durch Umkristallisation 
aufgereinigt. Die Lösung konnte verworfen werden, da das Produkt zum 
überwiegenden Teil ausgefallen war. Im Vergleich dazu wurde Verbindung 12k über 
eine Mikrowellen-gestützte Synthese bei 120 °C und einer Reaktionszeit von nur 30 
min gewonnen. Nach beendeter Reaktion wurde der Ansatz auf Wasser gegeben, 
wobei ein Feststoff ausfiel, der ebenfalls abgesaugt und durch Umkristallisation 
aufgereinigt wurde. Es fällt auf, dass mit der Mikrowellenreaktion in diesem Fall eine 
sehr deutliche Reduzierung der Reaktionszeit erreicht werden konnte. Die Ausbeute 
und die Reinheit der Rohprodukte (97% und 96%) sind bei beiden Methoden 
vergleichbar. Aufgrund der großen Zeitersparnis ist die Synthese in der Mikrowelle 
vorzuziehen, da die Synthese auf konventionelle Weise in Hinblick auf Reinheit und 
Ausbeute keinen entscheidenden Vorteil bietet. 
Bei der Synthese der einzelnen Testverbindungen ergaben sich abweichende 
Reaktionszeiten, sodass in jedem Fall individuell anhand von DC-Verlaufskontrollen 
das Ende der Reaktion bestimmt wurde. In den meisten Fällen konnten Rohprodukte 
mit Reinheiten von >90% gewonnen werden. 
3.5 Synthese der Testverbindungen 
72 
Tabelle 3-3: Vergleich der konventionellen Synthese (Verbindung 12j) und der 
Mikrowellen-gestützten Synthese (Verbindung 12k) 
 
  

















Rohausbeute 81% 91% 
 
Die folgenden Verbindungen konnten entweder über die konventionelle oder die 
Mikrowellen-gestützte Methode dargestellt werden (Tabelle 3-4). Detaillierte Angaben 
zu der Synthese der einzelnen Testverbindungen finden sich unter den 
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Tabelle 3-4: Übersicht über die synthetisierten Testverbindungen; Methode: MW = 
Mikrowellen-gestützt; K = konventionell 
 
Nr. R1 R2 R3 Methode 
Ausbeute 
[%] 
12a OCH3 4-Cl-Phenyl H K 45 
12b F 4-Cl-Phenyl H MW 51 
12c H 4-Cl-Phenyl H MW 32 
12d OCH3 4-CH3-Phenyl H MW 60 
12e OCH3 4-OCH3-Phenyl H K 44 
12f OCH3 4-CF3-Phenyl H K 39 
12g OCH3 2-Cl-Phenyl H K 50 
12i OCH3 tert-Butyl H MW 29 
12j F 4-CF3-Phenyl H K 48 
12k F Phenyl H MW 66 
12l F 4-OCH3-Phenyl H K 28 
12m OCH3 2-CH3-Phenyl H MW 25 
12n OCH3 2,4-di-Cl-Phenyl H MW 11 
12o OCH3 Benzyl H MW 27 
12p OCH3 4-Pyridyl H MW 72 
12q OCH3 4-OH-Phenyl H MW 21 
12r OCH3 Morpholinomethyl H K 18 
12s H 4-CH3-Phenyl H MW 46 
12t H 4-OCH3-Phenyl H MW 41 
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Nr. R1 R2 R3 Methode 
Ausbeute 
[%] 
12u H 4-CF3-Phenyl H MW 49 
12v H 2-Cl-Phenyl H MW 62 
12w H Phenyl H MW 18 
12x H 2,4-di-Cl-Phenyl H MW 10 
12y H Benzyl H MW 27 
12z H 4-Pyridyl H K 41 
12aa H Furyl H MW 40 
12ab F 2-Cl-Phenyl H K 63 
12ac F 2,4-di-Cl-Phenyl H MW 53 
12ad F 4-Pyridyl H K 65 
13a F 4-Cl-Phenyl NH2 MW 44 
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Die bereits in Kapitel 3.2 beschriebenen Verbindungen (15a-c) konnten ebenfalls in 
einer Mikrowellen-gestützten Synthese gewonnen werden (Tabelle 3-5). Sie dienen 
dazu, den Einfluss des Substituenten an Position 8 der Purinpartialstruktur zu 
untersuchen. 
Tabelle 3-5: synthetisierte Testverbindungen, die an der Position 8 der 
Purinpartialstruktur unsubstituiert sind; Methode: MW = Mikrowellen-gestützt 
 
Nr. R2 R3 Methode Ausbeute [%] 
15a 4-Cl-Phenyl NH2 MW 74 
15b 4-CF3-Phenyl NH2 MW 61 
15c 2-Cl-Phenyl NH2 MW 67 
 
Die Derivate 38 und 14 wurden auch über die oben beschriebene nucleophile 
Substitution synthetisiert, wobei Verbindung 38 statt einer Oxadiazolpartialstruktur 
ein unsubstituiertes Oxazol enthält, was weiteren Aufschluss über den Einfluss des 
Substitutionsmusters auf die Aktivität der Substanzen geben sollte. Die an Position 
N(9) alkylierte Verbindung 14 diente dazu, die Relevanz der Interaktionen zur hinge-
Region zu überprüfen. Wie in Kapitel 2.3.2 beschrieben, wird der Bindemodus der 
Substanz erheblich beeinträchtigt, sodass ein Aktivitätsverlust zu erwarten war. 
 
Schema 3-19: Testverbindungen 38 (Methode: MW, Ausbeute 29%) und 14 
(Methode: MW, Ausbeute 46%) 
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Im Folgenden wird ein typisches NMR-Spektrum dieser Substanzklasse mit der 
Grundstruktur 12 anhand der Verbindung 12l erläutert. Abbildung 3-14 zeigt das 1H-
NMR-Spektrum dieser Verbindung, wobei der aromatische Bereich in Abbildung 3-15 
detaillierter dargestellt wird (Ausschnitt A). Bei 3.85 ppm ist ein Singulett (G) zu 
sehen, das ein Integral für 3 Wasserstoffatome aufweist und dem 
Methoxysubstituenten zuzuordnen ist. Die NH-Gruppe des Puringrundkörpers gibt 
ein sehr breites Singulett bei 14.23 ppm, was wahrscheinlich mit dem Effekt der 
Tautomerisierung zwischen N(9)-H- und N(7)-H-Purin zusammen hängt, der bereits 
in Kapitel 3.1 beschrieben wurde. 
 
Abbildung 3-14: Ausschnitt des 1H-NMR-Spektrums der Verbindung 12l 
 
Abbildung 3-15 zeigt den aromatischen Bereich (Ausschnitt A) des Spektrums, mit 
einem Singulett bei 8.68 ppm, das durch die CH-Gruppe des Puringrundkörpers 
verursacht wird. Weiterhin sind vier Multipletts zu sehen, die jeweils ein Integral für 
zwei Wasserstoffatome aufweisen und sich den beiden aromatischen Sechsringen 
zuordnen lassen. Die Signale C und E sind auffallend breit. Hier liegt die Vermutung 
nahe, dass diese Signale durch den p-Fluorphenylsubstituenten an der 
Purinpartialstruktur verursacht werden. Wie bereits oben beschrieben, führt die 
Tautomerisierung des Purins zu einer Signalverbreiterung. Außerdem bewirkt die 
Kopplung zum benachbarten Fluoratom ein typisches Kopplungsmuster. Das Signal 
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E lässt sich aufgrund der chemischen Verschiebung und des Kopplungsmusters den 
Wasserstoffatomen zuordnen, die in ortho-Position zum Fluorsubstituenten stehen. 
Damit ergeben die Wasserstoffatome des p-Methoxyphenylsubstituenten an der 
Oxadiazolpartialstruktur die Signale D und F. Hier zeigt sich wiederum das typische 
Aufspaltungsmuster eines para-substituierten Aromaten. Aufgrund der chemischen 
Verschiebung lässt sich vermuten, dass das Signal F durch die Wasserstoffatome 
verursacht wird, die in ortho-Position zum Methoxysubstituenten stehen, da dieser 
Substituent zu einer Hochfeldverschiebung führt. Das gemessene 1H-NMR-Spektrum 
ist in guter Übereinstimmung mit dem von ChemBioDraw146 vorhergesagten 
Spektrum. Die Werte dieser Vorhersage sind in Abbildung 3-15 als chemische 
Verschiebung in ppm an der Struktur angegeben. Besonders gut stimmen die Werte 
für die Wasserstoffatome des aromatischen Ringes an der Oxadiazolpartialstruktur 
überein, was eine weitere Begründung für die Zuordnung der Signale ist. 
 
 
Abbildung 3-15: Ausschnitt A des 1H-NMR-Spektrums der Verbindung 12l; Die 
Zahlenwerte an der Struktur 12l geben die chemische Verschiebung in ppm des von 
ChemBioDraw vorhergesagten146 Spektrums an. 
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Abbildung 3-16 zeigt einen Ausschnitt des 13C-NMR-Spektrums der Verbindung 12l, 
wobei zwei Bereiche (Ausschnitt A und B) im Detail in Abbildung 3-17 und Abbildung 
3-18 gezeigt werden. Das Signal bei 55.59 ppm wird durch das aliphatische 
Kohlenstoffatom der CH3-Gruppe verursacht. Die aromatischen H-substituierten 
Kohlenstoffatome geben Signale bei 115.06, 116.19, 128.77, 129.56 und 
151.54 ppm. Die Signale C bei 116.19 und A 129.56 spalten jeweils in Dubletts auf, 
da es hier zu einer Kopplung mit dem benachbarten Fluoratom kommt. Das Signal C 
mit der größeren Kopplungskonstante (22.10 Hz) wird dabei durch die beiden 
Kohlenstoffatome, die sich in ortho-Stellung zum Fluoratom befinden, verursacht. 
Aufgrund ihrer höheren Intensitäten lassen sich die Signale bei 115.06 und 
128.77 ppm den jeweils zwei C-Atomen der 2‘,6‘- und 3‘,5‘-Positionen des 4-
Methoxyphenylringes zuordnen. Das Signal bei 151.54 ppm entspricht damit dem 
Kohlenstoffatom der CH-Gruppe des Puringrundkörpers. Die restlichen Signale 
werden durch die aromatischen Kohlenstoffatome ohne H-Substitution verursacht. 
Auf eine vollständige Zuordnung der einzelnen Signale wurde hier verzichtet, da 
dafür aufwendige 2D-NMR-Spektren erforderlich gewesen wären. Zwei der Signale 
(B und D) zeigen eine Aufspaltung in Dubletts, sodass sich diese den 
Kohlenstoffatomen des p-Fluorphenylsubstituenten zuweisen lassen. Dabei zeigt das 
C-Atom, das den Fluorsubstituenten trägt, mit 250.1 Hz die größere 
Kopplungskonstante (Signal D). Weiterhin fällt auf, dass die Signale bei 130.95, 
152.47 und 153.00 ppm sehr klein und breit sind. Vermutlich werden diese durch die 
Kohlenstoffatome der Purinpartialstruktur verursacht und bedingt durch die 
Tautomerisierung stark verbreitert. Eines der Kohlenstoffatome konnte im Spektrum 
der Verbindung 12l nicht detektiert werden. Dies könnte zum einen damit 
zusammenhängen, dass das Signal zu breit für eine Detektion ist. Zum anderen wäre 
denkbar, dass sich bei den Signalen bei 152.47 oder 153.00 zwei Signale 
überlagern, da in den Spektren anderer Testverbindungen in diesem Bereich drei 
Signale beobachtet werden konnten. 
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Abbildung 3-17: Ausschnitt A des 13C-NMR-Spektrums der Verbindung 12l. Markiert 
sind die durch Kopplung mit Fluor aufgespaltenen Signale der Kohlenstoffatome A,B 
und C. 
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Abbildung 3-18: Ausschnitt B des 13C-NMR-Spektrums der Verbindung 12l. Markiert 
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3.6 Massenspektrometrische Besonderheiten  
 
Die Massenspektren der Testverbindungen zeigen charakteristische 
Fragmentierungen, die am Beispiel der Verbindung 2-{[8-(4-Fluorphenyl)-9H-purin-6-
yl]thio}5-(4-methoxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol (12l) diskutiert werden sollen. Es wurden 
jeweils EI-Spektren angefertigt. Die Fragmentierung geht in diesem Fall vom 
Molekülion mit einem Signal bei 420.1 aus (Schema 3-20). Weitere charakteristische 
Signale wurden im Spektrum mit Pfeilen markiert (Abbildung 3-19). 
. 
Schema 3-20: Molekülion der Verbindung 12l 
 
Abbildung 3-19: EI-MS-Spektrum der Verbindung 12l 
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Der Basispeak (100%) ist in diesem Fall der Peak bei 287.0. Bei diesem Fragment 
erfolgt vermutlich eine Spaltung des Molekülions an der Oxadiazolpartialstruktur 
(Schema 3-21). Diese Fragmentierung wurde bei nahezu allen Testverbindungen mit 
dieser Grundstruktur beobachtet und kann daher als dafür charakteristisch erachtet 
werden. Auf Grundlage der Ausführungen von HASAN et al. wird für die 
Fragmentierung der in Schema 3-21 gezeigte Ablauf postuliert.147 Der senkrechte 
Strich gibt dabei an, welche Bindungen gespalten werden, während der waagrechte 
Strich anzeigt, auf welcher Seite die Ladung verbleibt. Nach Abspaltung des Nitrils 39 
verbleibt Verbindung 40 als Radikalkation und verursacht den Peak bei 287.0. 
Zusätzlich wurde von diesem Peak eine hochaufgelöste Masse angefertigt, die die 
beschriebene Vermutung unterstützt (HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 287.02716, gef. 
287.02753).  
 
Schema 3-21: Ausbildung des Basispeaks bei m/z = 287.0 
 
Zudem wird bei einigen Testverbindungen eine weitere Fragmentierung an der oben 
genannten Stelle beobachtet, wobei der andere Molekülteil als Fragmention zurück 
bleibt (Schema 3-22), was auch bereits von HASAN et al. beschrieben wurde.147 
Dabei verbleibt ein Nitril als Radikalkation 42, während Verbindung 41 als 
Neutralteilchen eliminiert wird (Schema 3-22). 
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Schema 3-22: Ausbildung des Fragmentpeaks bei m/z = 133.0 
 
Ein weiteres Charakteristikum dieser Substanzklasse ist das Auftreten eines M+•–42 
Signals, das SPARKMANN et al. als charakteristisch für Purine benennen.148 Im 
vorliegenden Fall tritt tatsächlich ein Signal bei 378.1 auf. Verschiedene Autoren 
beschreiben bei Purinderivaten die Abspaltung von Cyanamid, was zu einem M+•–42 
Signal führen würde.149-152 Die Hochauflösung dieses Signals konnte die Abspaltung 
von Cyanamid jedoch nicht bestätigen. In den Massenspektren der Purinderivate 18, 
die im Rahmen dieser Arbeit als Zwischenstufen synthetisiert worden waren, wurden 
entsprechende M+•–42-Signale nicht beobachtet. Die An- oder Abwesenheit dieser 
Signale in den Massenspektren scheint daher kein zwangsläufiges Kriterium für das 
Vorliegen einer Purinstruktur darzustellen. 
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4. Biologische Aktivität 
 
Die biologische Testung der Substanzen wurde von der Firma ProQinase GmbH 
(Freiburg) in einem radiometrischen Proteinkinase-Assay durchgeführt. Eine 
detaillierte Beschreibung des Assays befindet sich in Kapitel 8.5. Neben ALK wt 
erfolgte eine Testung an verschiedenen Mutanten der ALK, wie ALK L1196M, 
C1156Y, F1174L, F1174S und R1275Q. Zudem wurde die Aktivität an NPM1-ALK 
und dessen mutierter Form NPM1-ALK F1174L bestimmt. Eine Testung an FAK und 
AXL wurde durchgeführt, weil die Hitstruktur aus dem HTS, das diesem Projekt 
zugrunde liegt, ebenfalls eine Inhibition dieser Kinasen zeigte. Außerdem ist eine 
Aktivitätsbestimmung an cMet relevant, da der ALK-Inhibitor Crizotinib ein dualer 
Inhibitor von cMet und ALK ist und sich somit die Selektivitäten vergleichen lassen. 
Weiterhin wurde in einigen Fällen die Aktivität an anderen tumorrelevanten Kinasen 
getestet. Die in diesem Kapitel genannten IC50-Werte für Crizotinib stammen aus 
Testserien, bei denen neben den synthetisierten Verbindungen auch Crizotinib als 
Referenzsubstanz mitvermessen wurde. 
Bestimmt wurden jeweils IC50-Werte, die die Konzentration einer Substanz angeben, 
die nötig ist um die Aktivität eines Enzyms um 50% zu reduzieren. Dabei wird von 
einer guten Inhibition gesprochen, wenn der IC50-Wert unterhalb von 10 µM liegt, 
während Verbindungen, die IC50-Werte > 100 µM aufweisen, als inaktiv bezeichnet 
werden. Aus dem Vergleich der einzelnen Aktivitätsdaten und dem Bezug zu den 
docking-Untersuchungen lassen sich Hypothesen zu Struktur-Wirkungsbeziehungen 
aufstellen. Detaillierte Angaben zu allen Aktivitätsdaten finden sich in Kapitel 8.5. 
 
4.1 Aktivitäten der Testsubstanzen  
 
Tabelle 4-1 zeigt die Inhibitionswerte von einigen der aktivsten Verbindungen. Es 
wurde jeweils R1 oder R2 variiert, sodass verschiedene Reihen (a – h) zu Stande 
kommen. Da die Strukturen innerhalb einer Reihe jeweils nur an einer Position 
verändert wurden, lassen sich die Aktivitäten miteinander vergleichen. 
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In der Reihe d wurde an R2 ein p-Methoxyphenylrest angefügt. Die unterschiedliche 
Variation an R1 hat in diesem Fall nur geringe Auswirkungen auf die Inhibition der 
ALK wt, da die Aktivitäten für alle drei Substanzen (12t, 12e und 12l) auf einem 
vergleichbaren Niveau liegen (IC50-Werte: 4.29 – 4.98 µM). Durch Einfügen eines p- 
Trifluormethylphenylrestes (R2) an der Oxadiazolpartialstruktur konnte die Aktivität 
deutlich gesteigert werden (Reihe e), wobei Verbindung 12u in dieser Reihe die 
stärkste Inhibition der ALK zeigt. Interessant ist ein Vergleich der Reihen f und g. Die 
Derivate mit dem p-Chlorsubstituenten zeigen in allen drei Fällen bessere Aktivitäten 
als ihre o-Analoga. In beiden Reihen sind die Derivate 12g, 12ab, 12a und 12b, die 
einen p-Methoxy- oder einen p-Fluorsubstituenten an R1 tragen, deutlich aktiver als 
die unsubstituierten Analoga. Für die Derivate 12x und 12n führt die Kombination 
aus o- und p-Chlorsubstituenten nochmals zu einer Steigerung der Aktivität (Reihe 
h). Auffällig ist hier die Verbindung 12ac, die nur einen IC50-Wert von 5.18 µM 
aufweist und sich damit deutlich von den anderen Verbindung in der Reihe h 
unterscheidet. Im Vergleich der Reihen a, b und c ist zu erkennen, dass die 
Aktivitäten der Verbindungen, die einen p-Methoxy- oder einen p-Fluorsubstituenten 
tragen, meist auf einem höheren Niveau liegen als die der unsubstituierten Analoga. 
Daraus lässt sich die Hypothese ableiten, dass das Vorhandensein eines 
Substituenten an R1 vorteilhaft ist. Der im Kapitel 2 postulierte Bindemodus zeigt, 
dass dieses Strukturelement in Richtung Lösemittel ausgerichtet ist und 
Veränderungen an R1 den Bindemodus zur hinge-Region und die Positionierung in 
der Bindetasche kaum beeinflussen und daher auch Aktivitäten in einer ähnlichen 
Größenordnung zu erwarten sind. Verbindung 12n stellt mit einem IC50-Wert von 
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Tabelle 4-1: IC50-Werte [µM] ausgewählter Testverbindungen an ALK wt 
   
      
 










































 Reihe a Reihe b Reihe c  
 
Beim Vergleich der Verbindungen 12e und 12q fällt auf, dass durch die Entfernung 
des Methylrestes hin zur freien Hydroxygruppe die Aktivität deutlich gesteigert wird 
(Tabelle 4-2). Beim Vergleich der docking-Posen dieser beiden Verbindungen ist 
ersichtlich, dass bei ähnlicher Orientierung neben den Interaktionen zur hinge-
Region durch Verbindung 12q eine zusätzliche Wasserstoffbrücke zur 
Carbonylfunktion des Asn1254 ausgebildet werden kann (Abbildung 4-1). Da bei 12e 
eine Methoxygruppe vorhanden ist, kann diese Interaktion nicht realisiert werden, 
was möglicherweise die schwächere Inhibition zur Folge hat. 
R2 R
1 
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Tabelle 4-2: IC50-Werte [µM] der Verbindungen 12e und 12q an ALK wt 
 
Nr. R1 R2 ALK wt 
12e OCH3 4-OCH3-Phenyl 4.81 






Abbildung 4-1: Docking-Posen der Verbindungen 12e (pink, Bild A) und 12q (grün, 
Bild B) in der Bindetasche der ALK wt (PDB: 4MKC) 
 
Die Einführung eines Benzylrestes an R2 beeinflusst die Aktivität an ALK wt negativ. 
Sowohl für Derivat 12y, als auch für 12o liegen die IC50-Werte über 50 µM, was eine 
nur sehr schwache Inhibition der ALK bedeutet (Tabelle 4-3). Wird der o- oder p-
substituierte Phenylring (Tabelle 4-1) durch einen Heterozyklus, wie einen Furylrest, 
ersetzt, nimmt die Inhibition der ALK ebenfalls ab (Verbindung 12aa). 
Asn1254 Asn1254 
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Tabelle 4-3: IC50-Werte [µM] der Verbindungen 12o, 12y und 12aa an ALK wt 
 
Nr. R1 R2 ALK wt 
12o OCH3 Benzyl 51.7 
12y H Benzyl 75.5 
12aa H Furyl 22.5 
 
Die Verbindungen 12p, 12z und 12ad, bei denen an R2 ein 4-Pyridylrest eingeführt 
wurde, zeigen auffällige Aktivitätsdaten, denn hier hat die Variation des Restes R1 
einen deutlich stärkeren Einfluss als bei den bisher beschriebenen Verbindungen. 
Derivat 12ad zeigt keine Aktivität an ALK wt, während Verbindung 12p eine Inhibition 
der ALK mit einem IC50-Wert < 10 µM aufweist. Abbildung 4-2 vergleicht die 
Positionierungen dieser Derivate in der Bindetasche der ALK. In allen drei Fällen 
wurden constraints gesetzt, sodass zwei Wasserstoffbrücken vom Puringrundkörper 
zur hinge-Region ausgebildet werden. Während die Lage der Purinpartialstruktur in 
allen Fällen sehr ähnlich ist, zeigt Verbindung 12p eine von 12z und 12ad 
abweichende Orientierung der Oxadiazolpartialstruktur und des 4-Pyridylrestes. 
Dennoch sind die Unterschiede gering, sodass die Aktivitätsdifferenzen so nur 
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Tabelle 4-4: IC50-Werte [µM] der Verbindungen 12p, 12z und 12ad an ALK wt 
 
Nr. R1 R2 ALK wt 
12p OCH3 4-Pyridyl 9.64 
12z H 4-Pyridyl 26.6 




Abbildung 4-2: Docking der Verbindungen 12p (pink), 12z (grün) und 12ad (gelb) in 
ALK wt (PDB: 4MKC) 
 
Tabelle 4-5 vergleicht die Aktivitäten verschiedener Derivate an ALK wt und ALK 
L1196M. Auffällig ist dabei die Verbindung 12w, die an ALK wt inaktiv ist, jedoch an 
ALK L1196M eine Inhibition zeigt (IC50-Wert: 7.36 µM). Bei anderen Derivaten dieser 
Substanzklasse wird dagegen eine Inhibition der ALK wt und ihrer L1196M Mutanten 
in der gleichen Größenordnung beobachtet (siehe unten). Verbindung 12k hingegen, 
die an R1 einen Fluorsubstituenten trägt, weist eine deutlich stärkere Inhibition der 
ALK wt auf als 12w. Durch Einführung einer Methylgruppe an den Phenylring (R2) 
der Substanz 12w wird die Aktivität gesteigert (Verbindung 12s). Die verwandte 
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Verbindung 12d, die an R1 einen Methoxysubstituenten trägt, inhibiert die ALK 
stärker. Dieser Effekt der Methoxy-Substitution wurde in ähnlicher Weise auch in 
anderen Serien beobachtet. Das entsprechende ortho-Methyl-Analogon 12m zeigt 
ebenfalls eine Inhibition der ALK wt im gleichen Konzentrationsbereich. 
Tabelle 4-5: IC50-Werte [µM] verschiedener Verbindungen an ALK wt und ALK 
L1196M 
 
Nr. R1 R2 ALK wt ALK L1196M 
12w H Phenyl > 100 7.36 
12k F Phenyl 6.01 4.68 
12s H 4-CH3-Phenyl 10.5 7.16 
12d OCH3 4-CH3-Phenyl 2.08 1.95 
12m OCH3 2-CH3-Phenyl 2.06 1.81 
 
Die Untersuchung der Verbindungen 12r und 12i zeigte, dass der Austausch des 
aromatischen Restes R2 an der Oxadiazolpartialstruktur gegen einen aliphatischen 
zum Aktivitätsverlust oder zur deutlichen Aktivitätsabnahme führt. Zur weiteren 
Bewertung struktureller Modifikationen wurde Verbindung 38 synthetisiert, die auch 
inaktiv an ALK wt ist (Tabelle 4-6). Aufgrund der fehlenden Aktivitäten der 
Verbindungen 38, 12i und 12r lässt sich postulieren, dass ein aromatischer Rest an 
R2 essentiell für die Wirkung an der ALK wt ist. Die docking-Pose der Verbindung 38 
in der Bindetasche der ALK zeigt, dass der hintere Bereich der Bindetasche nicht 
besetzt wird, wodurch der zur Verfügung stehende Raum im Vergleich zu Derivaten 
mit einem aromatischen Rest an R2 nicht ausgenutzt wird, was bereits für 
Verbindung 12i beobachtet werden konnte (Abbildung 4-3, Abbildung 2-15). Dies 
dürfte sich ungünstig auf die inhibitorische Aktivität an ALK auswirken. 
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Tabelle 4-6: IC50-Werte [µM] der Verbindungen 12i, 12r und 38 an ALK wt 
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Legt man den in dieser Arbeit für die Testverbindungen allgemein postulierten 
Bindemodus in der ATP-Bindetasche zu Grunde, dann sollte die Einführung einer 
Aminogruppe in 2-Position des Puringrundkörpers eine zusätzliche Interaktion mit der 
hinge-Region ermöglichen. Dies wurde jedoch durch die biologischen Daten nicht 
bestätigt, denn 13a und 13b erwiesen sich als deutlich schwächer aktiv als ihre 
Analoga ohne Aminogruppe (12b und 12ac) (Tabelle 4-7).  
Tabelle 4-7: IC50-Werte [µM] der Verbindungen 13a,b und 12b,ac an ALK wt 
 
Nr. R1 R2 R3 ALK wt 
13a F 4-Cl-Phenyl NH2 13.5 
13b F 2,4-di-Cl-Phenyl NH2 13.0 
12b F 4-Cl-Phenyl H 0.816 
12ac F 2,4-di-Cl-Phenyl H 5.18 
 
Die am N(9)-Atom alkylierte Verbindung 14 wurde synthetisiert und getestet, um die 
Relevanz der Wasserstoffbrücken zur hinge-Region zu überprüfen. Im Vergleich zu 
der analogen Substanz 12a ohne Ethylseitenkette hat die Aktivität an ALK wt deutlich 
abgenommen (Tabelle 4-8). Zwar konnte bei 14 noch eine Aktivität unterhalb von 
10 µM gemessen werden, diese ist jedoch um den Faktor 8.4 schlechter als bei 12a, 
was die Vermutung zulässt, dass die Wasserstoffbrücke vom N(9)-H-Atom zum 
Met1199 der hinge-Region essentiell für die Inhibition der ALK ist. 
 
  Biologische Aktivität 
  93   
Tabelle 4-8: IC50-Werte [µM] der Verbindungen 12a und 14 an ALK wt 
 
Nr. R1 R2 R3 ALK wt 
12a OCH3 4-Cl-Phenyl H 0.961 
14 OCH3 4-Cl-Phenyl Ethyl 8.12 
 
Des Weiteren wurde untersucht, welche Auswirkungen das Entfernen des 
aromatischen Substituenten an Position 8 der Purinpartialstruktur hat (Verbindungen 
15a – 15c, Tabelle 4-9). Im Vergleich zu den Derivaten 13a und 13b (Tabelle 4-7) 
und zu den analogen Substanzen der Serie 12 ohne Aminogruppe (Tabelle 4-1), ist 
bei 15a – 15c die Aktivität an ALK wt deutlich reduziert, was darauf hindeutet, dass 
der aromatische Rest an der Purinpartialstruktur wichtig für die Wirkung an ALK wt 
ist. 
Tabelle 4-9: IC50-Werte [µM] der Verbindungen 15a-c an ALK wt 
 
Nr. R2 ALK wt 
15a 4-Cl-Phenyl 21.2 
15b 4-CF3-Phenyl 21.4 




4.1 Aktivitäten der Testsubstanzen 
94 
Die Verbindungen 24a,b und 27 sind im Rahmen der Versuche zur Synthese von 6-
Chlor-8-(4-fluorphenyl)-9H-purin-2-amin (23) entstanden und wurden ebenfalls in 
Hinblick auf ihre Aktivität an ALK wt überprüft. Während Verbindung 27 die ALK nur 
sehr schwach inhibiert, weisen 24a und 24b IC50-Werte unter 10 µM auf und liegen 
damit in einer ähnlichen Größenordnung wie einige der Derivate mit der 
Grundstruktur 12 (Tabelle 4-1). 
Tabelle 4-10: IC50-Werte [µM] der Verbindungen 24a,b und 27 an ALK wt 











Neben den Inhibitionswerten an ALK wt sind auch die Aktivitäten an den ALK-
Mutanten äußerst wichtig. Wie in Kapitel 1.3 beschrieben, kann der Austausch von 
Aminosäuren in der Kinaseregion zu einer Resistenzentwicklung gegen Inhibitoren 
führen. Besonders häufig wird die gatekeeper-Mutation beobachtet, bei der Leucin 
gegen Methionin ausgetauscht wird. Der ALK-Inhibitor Crizotinib erleidet dadurch 
einen deutlichen Aktivitätsverlust (ALK wt: IC50-Wert = 0.021 µM und ALK L1196M: 
IC50-Wert = 0.233 µM), was sich auch in der Therapie von NSCLC-Patienten durch 
eine Resistenzentwicklung gezeigt hat. Daher ist die Evaluierung des Aktivitätsprofils 
an den verschiedenen ALK-Mutanten von großer Bedeutung. 
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Nr. R1 R2 
12a OCH3 4-Cl-Phenyl 
12b F 4-Cl-Phenyl 
12n OCH3 2,4-di-Cl-Phenyl 
12u H 4-CF3-Phenyl 
 
Abbildung 4-4: Aktivitätsprofile der Verbindungen 12a, 12b, 12n, 12u und von 
Crizotinib (1) an ALK wt und verschiedenen ALK-Mutanten 
 
In Abbildung 4-4 erfolgt ein Vergleich der Aktivitätsprofile einiger an ALK aktiver 
Substanzen mit dem von Crizotinib. Es ist zu erkennen, dass die Aktivität des 
Arzneistoffes Crizotinib an allen hier gezeigten Kinasen höher ist, jedoch nimmt die 
Inhibition von Crizotinib an ALK L1196M deutlich ab. Der pIC50-Wert sinkt in diesem 
Fall um eine Größenordnung (pIC50: 7.67 → 6.63), was ein deutlicher Unterschied zu 
den hier neu beschriebenen Substanzen ist, die ihre Aktivität auch an der 
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Das Aktivitätsprofil an den anderen Mutanten liegt auf einem ähnlichen Niveau. Ein 
etwas unregelmäßigeres Bild zeigt dabei Verbindung 12n. In Bezug auf das 
Aktivitätsprofil an den anderen Mutanten zeigt Crizotinib ein vergleichbares Bild, da 
im Unterschied zu der gatekeeper-Mutation die Aktivität auch hier in einem ähnlichen 
Bereich wie an ALK wt erhalten bleibt. 
Bereits in Kapitel 1.5 wurde der Bindemodus des Arzneistoffes Crizotinib in der 
Bindetasche der ALK wt beschrieben (PDB: 2XP2). Für die Kinase, die die 
gatekeeper-Mutation (L1196M) trägt, ist ebenfalls eine Cokristallstruktur mit Crizotinib 
vorhanden (PDB: 2YFX).50 Abbildung 4-5 vergleicht die Lage des Inhibitors in beiden 
Kristallstrukturen; dabei ist ersichtlich, dass die Positionierung in den Bindetaschen 
sehr ähnlich ist. Bei genauerer Betrachtung der Kristallstruktur 2YFX fallen keine 
sterischen Konflikte oder sonstige ungünstige Wechselwirkungen auf, die den 
Aktivitätsverlust begründen könnten. FRIBOULET et al. diskutieren, dass es durch die 
Einführung von Methionin an Stelle von Leucin an der Position des gatekeepers zu 
einer sterischen Beeinflussung und zu ungünstigen Wechselwirkungen des 
Methionins mit der Aminogruppe und der Methylgruppe des Crizotinibs kommt.33 
 
 
Abbildung 4-5: Vergleich der Bindemodi von Crizotinib: ALK L1196M (blau, 2YFX) + 
Crizotinib (pink); ALK wt (grau, 2XP2) + Crizotinib (grün) 
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Verbindung 12a wurde in die Kristallstruktur 2YFX gedockt, um den Einfluss der 
gatekeeper-Mutation auf den Bindemodus zu untersuchen (Abbildung 4-6). Trotz 
Austausch des gatekeepers konnte eine sinnvolle Pose generiert werden, bei der 
keine ungünstigen Interaktionen beobachtet werden (Abbildung 4-6, Darstellung B). 
Die Positionierung in der Bindetasche ist sehr ähnlich zu der in ALK wt (Abbildung 
4-6, Darstellung A). In beiden Fällen werden Interaktionen zu Met1199 (gk+3) in 
Form von Wasserstoffbrücken ausgebildet. Das Aufrechterhalten des Bindemodus 







Abbildung 4-6: Docking der Verbindung 12a in ALK wt (grau, 4MKC): Bild A und ALK 
L1196M (blau, 2FYX): Bild B 
 
Des Weiteren erfolgte die Messung von Inhibitionswerten an der Kinase NPM1-ALK, 
die durch eine Fusion der Gene von NPM1 und ALK hervorgerufen wird, und NPM1-
ALK F1174L, welche eine zusätzlich Mutation trägt. Auch hier liegen die 
Inhibitionswerte in einem ähnlichen Bereich wie an ALK wt, was bei Crizotinib 
ebenfalls vergleichbar ist. Da bei einigen ALK-assoziierten Erkrankungen dieses 
Fusionsgen beobachtet werden konnte, hat die Aufrechterhaltung der Aktivität an 
NPM1-ALK eine wichtige Bedeutung. Hervorzuheben sind hier die Verbindungen 12n 
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und 12x, die NPM1-ALK stärker inhibieren als ALK wt und außerdem insgesamt 
gesehen die niedrigsten IC50-Werte aufweisen. Beide Verbindungen tragen an der 
Oxadiazolpartialstruktur einen 2,4-di-Chlorphenylrest, der sich günstig auf die 
Aktivität an NPM1-ALK auswirkt. Dagegen ist Verbindung 12a lediglich mit einem 4-
Cl-Phenylrest substituiert, was zu einer schwächeren Inhibition führt. 
 
Nr. R1 R2 
12a OCH3 4-Cl-Phenyl 
12b F 4-Cl-Phenyl 
12n OCH3 2,4-di-Cl-Phenyl 
12u H 4-CF3-Phenyl 
12x H 2,4-di-Cl-Phenyl 
 
 
Abbildung 4-7: Vergleich der Aktivitäten der Verbindungen 12a, 12b, 12n, 12u und 
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Relevant sind außerdem die Aktivitätsdaten an cMet, da Crizotinib ein dualer Inhibitor 
von ALK (IC50-Wert: 0.021 µM) und cMet (IC50-Wert: 0.104 µM) ist. Ein Vergleich der 
Aktivitäten an cMet und ALK lässt damit einen Selektivitätsvergleich zu Crizotinib zu. 
Die Mehrheit der hier vorgestellten neuen Substanzen zeigt keine Aktivität an cMet 
(IC50-Wert > 100 µM). Verbindung 12b weist als einzige an cMet einen IC50-Wert 
unterhalb von 10 µM auf. Insgesamt lässt sich daher feststellen, dass die Mehrzahl 
der Substanzen eine höhere Selektivität für ALK im Vergleich zu cMet besitzt als 
Crizotinib.  
Tabelle 4-11: Vergleich der IC50-Werte [µM] von Verbindung 12b an ALK wt und cMet  
 
Nr. R1 R2 cMet ALK wt 
12b F 4-Cl-Phenyl 6.89 0.816 
 
Abbildung 4-8 zeigt eine Kristallstruktur von cMet cokristallisiert mit Crizotinib (Bild A, 
C). Die Lage in der Bindetasche ist vergleichbar zu der in der ALK (vgl. Abbildung 
1-12). Auch hier werden zwei Interaktionen zur hinge-Region ausgebildet, wobei sich 
eine Wasserstoffbrücke zwischen der Aminofunktion von Crizotinib und Pro1158 
(gk+1) und eine weitere zwischen dem Pyridinstickstoff und Met1160 (gk+3) bildet. 
Der halogensubstituierte Phenylring ragt in eine tiefe Tasche, ähnlich wie in der 
Bindetasche der ALK (siehe Abbildung 1-12). Die Ausnutzung dieser tiefen Tasche 
und des hinteren Bereiches der Bindetasche ist besonders gut in der Kalotten- 
Darstellung zu erkennen (Bild C). Um die auffällige Inaktivität der in dieser Arbeit 
vorgestellten Testverbindungen näher zu untersuchen, erfolgte ein retrospektives 
docking der Verbindung 12a in die Bindetasche von cMet (Abbildung 4-8). Durch das 
Setzen von constraints wurden zwei Wasserstoffbrücken vom Puringrundkörper zum 
Met1160 der hinge-Region ausgebildet. Ein deutlicher Unterschied zu der Lage von 
Crizotinib in der Bindetasche ist, dass die tiefe Kavität im hinteren Bereich der 
Bindetasche nicht ausgefüllt wird, was vor allem die Kalotten-Darstellung (Bild D) 
erkennen lässt. Crizotinib füllt diesen Raum sehr gut aus, was durch Verbindung 12a 
4.1 Aktivitäten der Testsubstanzen 
100 
nicht möglich ist. Diese Beobachtung könnte ein Grund für die fehlende Aktivität der 











Abbildung 4-8: Vergleich der Posen von Crizotinib (1) und 12a in cMet: Bild A/C: 
Kristallstruktur von Crizotinib in cMet (PDB: 2WGJ); Bild B/D: docking-Pose von 12a 
in cMet (PDB: 2WGJ) 
Das von WÖLFEL beschriebene HTS lieferte eine Hitstruktur, die neben ALK auch 
FAK und AXL inhibierte, weshalb im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls Testungen an 
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den genannten Kinasen durchgeführt wurden. Hier zeigen sich bei den 
verschiedenen Testverbindungen sehr unregelmäßige Ergebnisse (Kapitel 8.5), 
wobei viele der Substanzen eine nur sehr schwache Inhibition aufweisen. 
Exemplarisch werden hier die vier an ALK wt aktivsten Verbindungen dargestellt. 
Crizotinib zeigt an allen drei Kinasen eine Inhibition in ähnlicher Größenordnung. Bei 
den Verbindungen 12a und 12b ist diese an AXL und FAK schwächer als an ALK wt, 
sodass sie im Vergleich zu Crizotinib als selektiver bezeichnet werden können. 
Verbindung 12u ist inaktiv an AXL, inhibiert FAK jedoch mit einem ähnlichen IC50-
Wert wie ALK wt. Im Vergleich dazu weist Verbindung 12n zwar eine Inhibition von 
AXL und FAK im submikromolaren bis niedrig mikromolaren Bereich auf, jedoch ist 
die Inhibition der ALK wt stärker ausgeprägt. 




Nr. R1 R2 ALK wt AXL FAK 
12a OCH3 4-Cl-Phenyl 0.961 5.75 3.48 
12b F 4-Cl-Phenyl 0.816 28.7 1.38 
12n OCH3 2,4-di-Cl-Phenyl 0.457 0.605 1.83 
12u H 4-CF3-Phenyl 0.857 > 100 0.930 
Crizotinib 0.021 0.067 0.059 
 
Für einige der Verbindungen wurden Messungen an anderen tumorrelevanten 
Kinasen durchgeführt. An der Kinase SRC zeigt 12u mit einem IC50-Wert von 
0.700 µM die stärkste Inhibition dieser Kinase innerhalb der Substanzklasse und liegt 




5. Physikochemische Eigenschaften 
 
In der Arzneistoffentwicklung sind neben der biologischen Aktivität auch die 
physikochemischen Eigenschaften relevant zur Abschätzung der druglikeness, da sie 
entscheidend für die Bioverfügbarkeit eines Medikamentes und damit auch 
ausschlaggebend für dessen Wirkung sind.153, 154 Die von LIPINSKI et al. entwickelte 
„rule of five“ ermöglicht eine grobe Abschätzung der oralen Bioverfügbarkeit. 
Demnach sollte ein Molekül nicht mehr als fünf Wasserstoffbrückendonatoren und 
nicht mehr als zehn Wasserstoffbrückenakzeptoren haben. Des Weiteren sollte die 
Molekülmasse unter 500 g/mol liegen und der logP-Wert (P = Octanol-Wasser-
Verteilungskoeffizient) maximal fünf betragen.155 Ein Parameter, der biologische 
Aktivität und physikochemische Eigenschaften ins Verhältnis setzt, ist lipophilic 
efficiency (LipE), oder auch ligand-lipophilicity efficiency (LLE). Dieser Wert 
berechnet sich aus der Differenz aus pIC50-Wert und logP-Wert der Substanz und 
soll einen Vergleich verschiedener Verbindungen erlauben (LipE = LLE = pIC50 - 
logP).156, 157 ARNNOTT et al. beschreiben, dass der optimale Bereich des logP-Wertes 
zwischen 1 und 3 liegt.156 Nach LEESON et al. beträgt der durchschnittliche logP-Wert 
für orale Arzneistoffe 2.5 und die Aktivität liegt im Bereich zwischen 1 – 10 nM, 
woraus sich für den LLE-Wert ein Bereich von 5 – 7 oder größer ergibt.158 Für die 
Testverbindungen wurden LLE-Werte aus den jeweiligen IC50-Werten und 
berechneten logP-Werten bestimmt (Tabelle 5-1 und Tabelle 5-2). Bei Betrachtung 
der logP-Werte fällt auf, dass diese für die Mehrzahl der Verbindungen deutlich über 
3 liegen, was die hohe Lipophilie der Verbindungsklasse widerspiegelt. Den 
niedrigsten logP-Wert weist Verbindung 12r auf, die jedoch inaktiv an ALK wt ist. Bei 
den Verbindungen mit den niedrigsten IC50-Werten an ALK wt (12a, 12b, 12n und 
12u) ergeben sich auf Grund der hohen Lipophilie LLE-Werte zwischen 0.99 – 1.37. 
Interessant ist ein Vergleich zu der aktivsten Verbindung aus der von WÖLFEL 
synthetisierten Strukturklasse.159 Verbindung 43 (Tabelle 5-2) erreicht bei einem IC50-
Wert von 650 nM einen LLE-Wert von 0.84, was niedriger als bei ähnlich aktiven 
Verbindungen der hier dargestellten Verbindungsklasse ist. Daher konnte durch die 
Abwandlung der Thienopyrimidinderivate hin zu Purinderivaten eine Verbesserung 
der physikochemischen Eigenschaften erreicht werden. Dennoch besteht hier 
weiterer Optimierungsbedarf, da sowohl die logP- als auch die LLE-Werte außerhalb 
des optimalen Bereichs liegen. 
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Tabelle 5-1: Ligand-lipophilicity efficiency (LLE) der Testverbindungen 
 
Nr. R1 R2 R3 IC50 [µM] pIC50 logP
a LLE 
12a OCH3 4-Cl-Phenyl H 0.961 6.02 4.65 1.37 
12b F 4-Cl-Phenyl H 0.816 6.09 4.95 1.14 
12c H 4-Cl-Phenyl H 5.95 5.23 4.81 0.42 
12d OCH3 4-CH3-Phenyl H 2.08 5.68 4.56 1.12 
12e OCH3 4-OCH3-Phenyl H 4.81 5.32 3.89 1.43 
12f OCH3 4-CF3-Phenyl H 1.90 5.72 4.92 0.80 
12g OCH3 2-Cl-Phenyl H 4.80 5.32 4.65 0.67 
12i OCH3 tert-Butyl H 31.4 4.50 3.94 0.56 
12j F 4-CF3-Phenyl H 1.95 5.71 5.22 0.49 
12k F Phenyl H 6.01 5.22 4.34 0.88 
12l F 4-OCH3-Phenyl H 4.98 5.30 4.19 1.11 
12m OCH3 2-CH3-Phenyl H 2.06 5.69 4.56 1.13 
12n OCH3 2,4-di-Cl-Phenyl H 0.457 6.34 5.25 1.09 
12o OCH3 Benzyl H 51.7 4.29 3.98 0.31 
12p OCH3 4-Pyridyl H 9.64 5.02 2.83 2.19 
12q OCH3 4-OH-Phenyl H 2.99 5.52 3.74 1.78 
12r OCH3 Morpholinomethyl H > 100 nb 1.82 nb 
12s H 4-CH3-Phenyl H 10.5 4.98 4.72 0.26 
12t H 4-OCH3-Phenyl H 4.29 5.37 4.04 1.33 
12u H 4-CF3-Phenyl H 0.857 6.07 5.08 0.99 
12v H 2-Cl-Phenyl H 8.81 5.06 4.81 0.25 
12w H Phenyl H > 100 nb 4.20 nb 
12x H 2,4-di-Cl-Phenyl H 1.60 5.80 5.41 0.39 
12y H Benzyl H 75.5 4.12 4.13 -0.01 
12z H 4-Pyridyl H 26.6 4.58 2.98 1.60 
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Nr. R1 R2 R3 IC50 [µM] pIC50 logP
a LLE 
12aa H Furyl H 22.5 4.65 3.26 1.39 
12ab F 2-Cl-Phenyl H 6.34 5.20 4.95 0.25 
12ac F 2,4-di-Cl-Phenyl H 5.18 5.29 5.55 -0.26 
12ad F 4-Pyridyl H > 100 nb 3.13 nb 
13a F 4-Cl-Phenyl NH2 13.5 4.87 4.80 0.07 
13b F 2,4-di-Cl-Phenyl NH2 13.0 4.89 5.40 -0.51 
a Die logP-Werte wurden mit chemicalize.org by ChemAxon berechnet.160 
 
Tabelle 5-2: Ligand-lipophilicity efficiency (LLE) weiterer Testverbindungen 




8.12 5.09 5.23 -0.14 
15a 
 
21.1 4.67 2.63 2.04 
15b 
 
21.4 4.67 2.90 1.77 
15c 
 
18.6 4.73 2.63 2.10 
24a 
 
4.99 5.30 3.90 1.40 
  
  Physikochemische Eigenschaften 
  105   




6.54 5.18 3.61 1.57 
27 
 
23.0 4.64 4.59 0.05 
38 
 
93.5 4.03 3.14 0.89 
43 
 
0.650 6.19 5.35 0.84 
a Die logP-Werte wurden mit chemicalize.org by ChemAxon berechnet.160 
Einen wichtigen Einfluss auf die Bioverfügbarkeit von Arzneistoffen hat außerdem die 
Löslichkeit eines Moleküls in wässrigen Systemen, da bei einer schlechten 
Löslichkeit die Absorption des Arzneistoffes oft ebenfalls gering ist. Die Abschätzung 
und Optimierung von physikochemischen Eigenschaften sollte daher schon in der 
frühen Entwicklungsphase eines Wirkstoffkandidaten miteinbezogen werden, sodass 
der Schwerpunkt nicht alleine auf der Optimierung der Aktivitätsparameter liegt.154, 161 
Wie in Kapitel 1.6 erläutert, sollte in die Grundstruktur 12 eine Aminogruppe 
eingeführt werden (Grundstruktur 13), um die Polarität zu steigern und die Löslichkeit 
zu verbessern. Um den Effekt dieser Aminogruppe genauer zu beurteilen, wurden mit 
den Verbindungen 12b, 12ac, 13a und 13b Löslichkeitsuntersuchungen 
vorgenommen (Tabelle 5-3). Nach einer von WÖLFEL aufgestellten Methode wurde 
die thermodynamische Löslichkeit (S0, exp.) mit einer HPLC-basierten shake-flask-
Methode bestimmt. Dazu wird auf einen Überschuss an Feststoff eine Pufferlösung 
gegeben und nach Einstellung des Gleichgewichtes zwischen Feststoff und Lösung 
die Löslichkeit der thermodynamisch stabilsten Form bestimmt.161, 162 
Im vorliegenden Fall wurden die Proben mit einer Pufferlösung (pH 7.4) versetzt und 
bei 25 °C für 24 h bzw. 48 h inkubiert, anschließend mittels HPLC vermessen und die 
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Flächen der Substanzsignale integriert (AUC). Um die Löslichkeit berechnen zu 
können, wurden Kalibriergeraden vermessen; dabei wurden verschiedene 
Verdünnungen im Lösungsmittel ACN erstellt (200 µmol/L, 20 µmol/L und 4 µmol/L) 
und die erhaltene AUC gegen die Konzentration aufgetragen. Eine detaillierte 
Beschreibung der durchgeführten Methode findet sich in Kapitel 8.4. Bei der 
Vermessung der Probelösungen, die nach Inkubation der Festsubstanz mit der 
wässrigen Pufferlösung erhalten worden waren, konnte kein Signal detektiert werden. 
Daher kann nur die Feststellung getroffen werden, dass die Löslichkeit aller 
untersuchten Verbindungen unterhalb von 4 µmol/L liegt, da dies die niedrigste 
gemessene Konzentration der erstellen Kalibriergerade war (Tabelle 5-3). Somit 
konnte durch das Einführen der Aminogruppe keine quantifizierbare Verbesserung 
der Löslichkeit erreicht werden. 
Tabelle 5-3: thermodynamische Löslichkeit (S0,exp.) der Verbindungen 12b, 12ac, 13a 
und 13b 
 
Nr. R1 R2 R3 
S0, exp 
[µmol/L] 
12b F 4-Cl-Phenyl H < 4 
12ac F 2,4-di-Cl-Phenyl H < 4 
13a F 4-Cl-Phenyl NH2 < 4 
13b F 2,4-di-Cl-Phenyl NH2 < 4 
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6. Zusammenfassung 
 
Die anaplastic lymphoma kinase (ALK) ist eine Rezeptor-Tyrosinkinase, die in 
Zusammenhang mit verschiedenen Krebserkrankungen, wie dem nicht-kleinzelligen 
Bronchialkarzinom (NSCLC) oder dem anaplastischen großzelligen Lymphom 
(ALCL), gebracht wird. Problematisch in der NSCLC-Therapie mit zugelassenen 
ALK-Inhibitoren, wie Crizotinib, ist, dass nach einigen Behandlungsmonaten 
Resistenzen auftreten, weshalb die weitere Suche nach neuen potenten ALK-
Inhibitoren von großem Interesse ist. Nachdem WÖLFEL auf Grundlage eines high-
throughput-screenings Thienopyrimidinderivate als ALK-Inhibitoren entwickeln 
konnte, sollten diese im Rahmen dieser Arbeit zu Purinderivaten mit der 
Grundstruktur 12 abgewandelt werden. Durch docking-Untersuchungen der 
Testverbindungen in Kristallstrukturen der ALK konnten Hypothesen zu einem 
möglichen Bindemodus aufgestellt werden, bei dem von der Purinpartialstruktur zwei 
Interaktionen zum Met1199 (gk+3) der hinge-Region in Form von 
Wasserstoffbrücken ausgebildet werden. Für die Synthese von 12 wurden zunächst 
Purinderivate 18 aus Säurechloriden 16 und 6-Chlorpyrimidin-4,5-diamin (17) 
gewonnen. Die Darstellung der 1,3,4-Oxadiazol-2-thiole 25 erfolgte durch 
Zyklisierung von Hydraziden 33 unter Zusatz von Schwefelkohlenstoff (44). Die 
Edukte 18 und 25 konnten in einer anschließenden nucleophilen Substitution zu den 
Testverbindungen 12 kombiniert werden. 
 
Schema 6-1: Synthese der Testverbindungen 12: i) POCl3, NH4Cl, 100 °C, 15-24h; ii) EtOH, 
KOH, 6-8 h, Reflux; iii) Synthese unter konventionellen Bedingungen oder Mikrowellen-
gestützt in einem geeignetem Lösungsmittel unter Zusatz einer Base 
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Nach entsprechender Synthese und Charakterisierung wurden die Verbindungen in 
Hinblick auf ihre Aktivität an ALK untersucht. Vier der synthetisierten 
Testverbindungen weisen dabei IC50-Werte unterhalb von 1 µM auf, wobei 
Verbindung 12n die stärkste Inhibition der ALK zeigt. Durch den Vergleich 
verschiedener Derivate konnte gezeigt werden, dass sich ein aromatischer Rest (R2) 
an der Oxadiazolpartialstruktur vorteilhaft auf die Aktivität der Testverbindungen 
auswirkt, während das Fehlen des aromatischen Restes an Position 8 der 
Purinpartialstruktur einen negativen Einfluss hat. Die Einführung einer Aminogruppe 
an Position zwei der Purinpartialstruktur führte weder zu einer Steigerung der 
Aktivität an ALK noch konnte die Verbesserung der physikochemischen 
Eigenschaften durch Löslichkeitsuntersuchungen bestätigt werden. Durch eine 
Ethylsubstitution am N(9)-Atom der Purinstruktur wurde die Hemmaktivität an ALK 
vermindert, was darauf schließen lässt, dass die Wasserstoffbrücke zwischen dem 




Besonders hervorzuheben ist, dass die Testverbindungen ihre Aktivität an der 
gatekeeper-Mutante ALK L1196M in einem ähnlichen Bereich wie an ALK wt 
aufrecht erhalten. Dies ist ein wichtiger Unterschied zu dem Arzneistoff Crizotinib, der 
an ALK L1196M deutlich an Aktivität verliert, was sich auch durch 
Resistenzentwicklung bei der Behandlung von NSCLC-Patienten gezeigt hat. 
Während Crizotinib ein dualer Inhibitor von ALK und cMet ist, zeigt die Mehrzahl der 
Testverbindungen aus dieser Arbeit keine Aktivität an cMet, sodass diese hier eine 
höhere Selektivität erreichen. 
  Summary 
  109   
7. Summary 
 
The anaplastic lymphoma kinase is a receptor tyrosine kinase associated with 
different types of cancer, such as non-small cell lung cancer (NSCLC) or anaplastic 
large cell lymphoma (ALCL). Emerging resistances are observed during the 
treatment of NSCLC-patients with ALK-inhibitors like Crizotinib. Therefore the further 
development of new potent ALK-inhibitors is of great interest. Based on a high-
throughput-screening, WÖLFEL identified thienopyrimidine derivatives as ALK-
inhibitors which in context of this thesis were modified to purine derivatives 12. By 
performing docking studies, a possible binding mode of the compounds in the binding 
pocket of ALK was found in which two hydrogen bonds are formed between the 
purine-scaffold and Met1199 (gk+3) of the hinge region. The synthesis can be 
divided into three parts. The purine-derivatives 18 were synthesized by ring closure 
reaction of 6-chloropyrimidine-4,5-diamine 17 with various carboxylic acid chlorides 
16. The 1,3,4-oxadiazole-2-thioles 25 were prepared by condensing acid hydrazides 
33 with carbon disulfide 25. Both reactants 18 and 25 were combined in a 
nucleophilic substitution to give compound 12. 
 
Scheme 7-1: synthesis of compounds 12: i) POCl3, NH4Cl, 100 °C, 15-24 h; ii) EtOH, 
KOH, 6-8 h, reflux; iii) conventional synthesis or microwave-assisted synthesis in 







After synthesis and characterization, the compounds were tested with regard to their 
activity towards ALK. While four of the compounds 12 showed IC50 values below 
1 µM, compound 12n exhibited the highest potency against ALK. Comparing different 
compounds, it could be determined that an aromatic moiety (R2) has a positive effect 
regarding the ALK-inhibition, while the lack of an aromatic substituent at 8-position of 
the purine-scaffold leads to a reduction of activity. The introduction of an amino-group 
at 2-position of the purine-scaffold neither raised the potency against ALK nor the 
solubility in aqueous solvents. The ethyl-substitution of N(9)-atom of the purine 
reduced the potency towards ALK, suggesting the essentiality of the hydrogen bond 





It should be particularly emphasized that the compounds maintain their activity 
against the gatekeeper-mutant ALK L1196M in a similar range in comparison to ALK 
wt. In contrast, the drug crizotinib is losing activity when tested against ALK L1196M. 
This problem could also be observed during the treatment of NSCLC-patients 
because of resistance development. While crizotinib is a dual inhibitor of ALK and 
cMet, the majority of the compounds of this thesis do not inhibit cMet, achieving 
higher selectivity in this context. 
 
 
  Experimenteller Teil 
  111   
8. Experimenteller Teil 
8.1 Molecular docking 
 
Die pdb-Dateien der benötigten Kristallstrukturen wurden aus der Protein Data 
Bank92 importiert, lokal gespeichert und mithilfe von MOE (Version 2013.08)163 
vorbereitet. Dazu wurde das jeweilige Protein protoniert, einer Energieminimierung 
unterzogen und anschließend als mol2-Datei gespeichert. Die Liganden wurden 
ebenfalls mit MOE vorbereitet und dabei energieminimiert und als mol2-Datei 
gespeichert. Als docking-Programm wurde GOLD (GOLD Suite v 5.2.2)88 auf einem 
Windows-basierten Rechner genutzt, wobei Hermes (v1.6.2) als Nutzeroberfläche 
diente. Innerhalb des Programmes wurde die Assistenzfunktion (wizard) 
angewendet, wobei sich der Vorteil bietet, dass die nötigen Vorbereitungsschritte der 
Reihe nach abgefragt werden. Zuerst wurde das in MOE vorbereitete Protein 
geladen, noch fehlende Wasserstoffatome ergänzt, das Wasser aus der Bindetasche 
entfernt und die vorhandenen Liganden extrahiert und als mol2-Dateien gespeichert. 
Des Weiteren ist es notwendig einen Bereich in der Bindetasche zu definieren, in 
dem das Docken erfolgen soll. Im vorliegenden Fall wurde dazu der Raum um den 
ursprünglich cokristallisierten Liganden im Abstand von 10 Å ausgewählt. Als 
Fitnessfunktion zur Bewertung der Posen wurde das chemscore_kinase template 
geladen. Im nächsten Schritt wurde der Ligand hinzugefügt. Die Option allow early 
termination wurde deaktiviert und dafür generate diverse solutions aktiviert, um 
verschiedene Posen zu erhalten und um zu verhindern, dass das Docking nach 
Erhalt einer festgelegten Anzahl von ähnlichen Posen beendet wird. Die 
Sucheffizienz wurde auf 200% gesetzt und die Anzahl der GA-runs auf 10 gesetzt, 
um zehn Posen pro Molekül zu erhalten. Die Funktion save lone pairs wurde 
deaktiviert, um bei einer späteren Visualisierung beispielsweise aromatische Ringe 
korrekt darstellen zu können. In den meisten Fällen wurden constraints in Form von 
Wasserstoffbrücken gesetzt. Die so erhaltenen Posen wurden exportiert und als sdf-
Datei gespeichert. Die anschließende Visualisierung erfolgte mit PyMOL94. 
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8.2 Geräte und Methoden 
 
Dünnschichtchromatographie 
DC-Fertigfolien Polygram® Sil G/UV254, 40 x 80 mm, 0.2 mm Kieselgel mit 
Fluoreszenzindikator, Fa. Macherey-Nagel, Düren; Detektion bei 254 und 366 nm; 




CE Instruments Flash EA® 1112 Elemental Analyzer, Fa. Thermo Quest, San Jose, 




Gerät für die isokratische Elution: LaChrom Elite®: Pump L-2130, Autosampler L-
2200, Column Oven L-2300 (eingestellt auf 40 °C), Diode-Array-Detector L-2450, 
Organizer Box L-2000, Trennsäule: Merck LiChroCART® 125-4, LiChrospher® 100 
RP-18, 5 µM, Fa. Merck/Hitachi, Darmstadt. 
Gerät für die Gradientenelution: LaChrom Elite®: Pump L-2130, Autosampler L-2200, 
UV-Detektor L-2400, Organizer Box L-2000, Trennsäule: Merck LiChroCART® 125-4, 
LiChrospher® 100 RP-18, 5 µM, Fa. Merck/Hitachi, Darmstadt. 
Probenvorbereitung: Etwa 0.5 mg der Probensubstanz werden in 400 µL DMSO 
gelöst und durch ein Mini-UniPrepTM-Filter (Whatman) filtriert. Falls erforderlich 
erfolgt eine Verdünnung mit DMSO, sodass das Absorptionsmaximum des 
Hauptpeaks zwischen 300 – 1500 mAU liegt. 
Elution: Injektionsvolumen: 2 – 15 µL, Flussrate 1.000 mL/min; Gesamtlaufzeit bei 
isokratischer Elution: 15 min; angestrebte Gesamtretentionszeit bei isokratischer 
Elution tr = 3 – 8 min; tm = Totzeit; Verlauf bei Gradientenelution: Methode A: 
ACN/H2O: 0 – 2 min: ACN 10%; 2 – 12 min: ACN 10% → 90%; 12 – 20 min: ACN 
90%; Methode B: ACN/H2O: 0 min: ACN 10%; 0 – 13 min: ACN 10% → 90%; 13 – 20 
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min: ACN 90%; Methode C: ACN/H2O: 0 – 5 min: ACN 10%; 5 – 15 min: ACN 10% 
→ 90%; 15 – 25 min: ACN 90%. 
Elutionsmittel bei isokratischer Elution: Gemische aus ACN und H2O (bidest.) im 
jeweils angegebenen Verhältnis. In einigen Fällen wurde anstelle von H2O ein Puffer 
verwendet. (Pufferherstellung: Lösung von 20 mL Triethylamin und 242 mg 
Natriumhydroxid in bidestilliertem H2O ad 1.0 L und pH-Wert-Einstellung mit 
konzentrierter Schwefelsäure auf pH 2.6). 
Elutionsmittel bei Gradientenelution: Gemische aus ACN und H2O (bidest.) 
Detektion: sofern nicht anders angegeben: bei isokratischer Elution: DAD bei 254 nm 
und 280 nm; bei Gradientenelution UV bei 254 nm. 
Auswertung: Integration der Peakflächen und Auswertung nach 100%-Methode; 
Integrationsausschluss 0 – 1.55 min, Threshold 1000; Bestimmung der 
Gesamtretentionszeit (tr) und der Totzeit (tm) bezogen auf DMSO, 
Absorptionsmaxima (λmax) entnommen aus den UV-Spektren des DAD, verwendete 
Software: EZ Chrom Elite Client/Server Version 3.1.3. 
 
Hochleistungs-Flüssigchromatographie, präparativ 
Gerät: LaPrep P110 Preparative HPLC Pump, LaPrep P311 Spectralphotometer, 
LaPrep P216 Fraction Collector, Säulenrohr Merck: Länge 125 mm, 
Innendurchmesser: 25 mm, ausgestattet mit einem Merck Selbstfüllstand NW25, 
Säulenmaterial Merck: LiChrospher® 100 RP-18, 12 μm, Fa. Merck, Darmstadt; 
Probenschleife (max. Injektionsvolumen: 5 mL), Fa. Knauer Berlin. 
Probenvorbereitung: Die Probe wird in einem Gemisch aus DMSO und verwendetem 
Fließmittel zu einem Gesamtvolumen von 4 mL gelöst; Sandwich-Injektion. 
Elution: Injektionsvolumen: 4 mL Probe und 1 mL DMSO; Flussrate 40 mL/min; 
Gesamtlaufzeit: 45 min.  
Elutionsmittel: Gemische aus Acetonitril und H2O (bidest.). 
Detektion: UV-Detektor bei 254 nm. 
 
Infrarotspektroskopie  
Thermo Nicolet FT-IR 200, Fa. Nicolet, Madison, WI, USA; die Substanzen wurden 
als KBr-Presslinge vermessen. 
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Inkubationsschüttler 




Bruker Avance DRX-400 (1H-NMR-Messung: 400 MHz, 13C-NMR-Messung: 101 
MHz), Bruker Avance III-400 (1H-NMR-Messung: 400 MHz, 13C-NMR-Messung: 101 
MHz), Bruker Avance II-600 (1H-NMR-Messung: 600 MHz, 13C-NMR-Messung: 151 
MHz), Fa. Bruker, Billerica, MA, USA; Die NMR-Messungen wurden in den NMR-
Laboratorien der Chemischen Institute der TU Braunschweig durchgeführt. 
Lösungsmittel: d6-DMSO 
Interner Standard: Tetramethylsilan 
1H-NMR: Angabe der chemischen Verschiebung in ppm nach der δTMS-Skala (sofern 
nicht anderes angegeben); Ermittlung der Protonenverhältnisse durch Integration. 
13C-NMR: Angabe der chemischen Verschiebung in ppm nach der δTMS-Skala (sofern 
nicht anderes angegeben); Aufnahme der Spektren mit 1H-Breitbandentkopplung 
sowie routinemäßig mit 13C-135DEPT-Experimenten 
Abkürzungen für Signalmultiplizitäten: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = 
Quartett, m = Multiplett, dd = Dublett vom Dublett 
 
Lösungsmittel 
Es wurden ungetrocknete Lösungsmittel verwendet. 
 
Massenspektroskopie 
Die massenspektroskopischen Untersuchungen erfolgten am Institut für Organische 
Chemie, Technische Universität Braunschweig; Finnigan-MAT 95, Fa. Thermo 
Finnigan MAT, Bremen. 
Elektronenstoß-Ionisation (EI)-MS: Ionisationsenergie 70 eV 
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Hochaufgelöste Massenspektren (HRMS): Interner Massenstandard Perfluorkerosin, 
Hochauflösung des Signals des Molekülradikalkations [M]+• oder des Signals [M-H]+; 
angegeben werden berechnete (ber.) und gefundene (gef.) Werte. 
Elektrospray-Ionisation (ESI-MS): Die Proben wurden in Methanol unter Zusatz von 
Tetradecyltrimethylammoniumbromid (0.1 mg/mL) zu einer Konzentration von 50 
µg/mL verdünnt. Die Zuführung der Proben erfolgte durch Direktinfusion. 
Sprühpotential im positiven Modus: 2.3 – 2.8 kV. 
 
Mikrowellen-Synthese 
CEM Fokussiertes MikrowellenTM Synthese System, Typ Discover; Chem DriverTM 
Application Software Program und Typ Discover SP; Synergy Software; 
Reaktionsgefäße: 10 mL mit Teflonseptum (geschlossenes System), Fa. CEM 
GmbH, Kamp-Lintfort; Jun-Air Kompressor, Blue Line Model 4, Fa. Jun-Air 
International, Nørresundby, Dänemark. 
 
pH-Meter 




Die Bestimmung wurde in offenen Glaskapillaren mit einem Barnstead Electrothermal 
IA 9100, Fa. Electrothermal Engineering, Southend-on-Sea, Essex, Großbritannien 




Sartorius MC 5, Sartorius BP 161 P und Sartorius BP 2100 S, Fa. Sartorius, 
Göttingen, Deutschland. 
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Bezug der Ausgangschemikalien 
Ausgangsstoffe und Reagenzien wurden über Acros Organics (Geel, Belgien), Sigma 
Aldrich (Steinheim, Deutschland) oder Alfa Aesar (Ward Hill, MA, USA) erhalten. 6-
Chlorpyrimidin-4,5-diamin wurde über Manchester Organics (Runcorn, Cheshire, UK) 
und 2-Amino-6-brom-1H-purin-6(7H)-on über ChemPur (Karlsruhe, Deutschland) 
bezogen. 
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8.3 Synthesen und analytische Daten 
 
AAV 1: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Purinderivate 18 
6-Chlorpyrimidin-4,5-diamin (1 Äquivalent) und Ammoniumchlorid (6 Äquivalente) 
werden in POCl3 (10 mL/1.4 mmol 6-Chlorpyrimidin-4,5-diamin) suspendiert. Nach 
Zusatz des entsprechenden Säurechlorids (1 – 5 Äquivalente) wird während der 
angegebenen Reaktionszeit auf 100 °C erhitzt. Nach dem Abkühlen auf 
Raumtemperatur wird der Ansatz langsam unter Eiskühlung auf Eiswasser gegeben 
und mit einer NH3-Lösung (25%) neutralisiert (pH 7 – 8). Der erhaltene Feststoff wird 
abgesaugt, mit Wasser nachgewaschen und wie angegeben aufgereinigt. 
AAV 2: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der 1,3,4-Oxadiazol-2-thiole 25 
Das entsprechende Hydrazid (1 Äquivalent) wird unter Zusatz von KOH 
(1 Äquivalent) in Ethanol (96%) (30 mL/10 mmol Hydrazid) gelöst. Nach Zusatz von 
CS2 (1 – 1.2 Äquivalente) wird der Ansatz mit der angegebenen Reaktionszeit zum 
Rückfluss erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur wird das 
Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck zur Trockne eingeengt und der 
erhaltene Rückstand in Wasser (20 mL/10 mmol Hydrazid) suspendiert. Der nach 
Zusatz von verdünnter Salzsäure (0.5 mol/L) (10 mL/10 mmol Hydrazid) ausgefallene 
Feststoff wird abgesaugt und wie angegeben aufgereinigt. 
AAV 3: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Testverbindungen 12 - 
konventionelle Methode 
Das Purinderivat (1 Äquivalent) und das 1,3,4-Oxadiazol-2-thiolderivat (1 – 2 
Äquivalente) werden unter Zusatz einer Base (1 – 2 Äquivalente) im angegebenen 
Lösungsmittel suspendiert und bis zur vollständigen Umsetzung des Purinderivates 
unter Rückfluss erhitzt. Der Ansatz wird auf Raumtemperatur abgekühlt, der 
erhaltene Feststoff abgesaugt und wie angegeben aufgereinigt. 
AAV 4: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Testverbindungen 12 - 
Mikrowellen-gestützte Methode (Mikrowelle: Typ Discover) 
Das Purinderivat (1 Äquivalent) und das 1,3,4-Oxadiazol-2-thiolderivat (1 – 2 
Äquivalente) werden unter Zusatz einer Base (1 – 2 Äquivalente) in DMF (1 – 3 mL) 
8.3 Synthesen und analytische Daten 
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in ein Mikrowellenreaktionsgefäß gegeben. Folgende Parameter werden für die 
Reaktion gewählt: Leistung 200 W, ramp time 5:00 min, Reaktionszeit 20:00 min, 
Temperatur 120 °C, Maximaldruck 150 psi. Nach Ende der Reaktion wird der Ansatz 
auf Wasser (20 mL) gegeben, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und wie 
angegeben aufgereinigt. 
AAV 5: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Testverbindungen 12, 13 - 
Mikrowellen-gestützte Methode (Mikrowelle: Typ Discover SP) 
Das Purinderivat (1 Äquivalent) und das 1,3,4-Oxadiazol-2-thiolderivat (1 – 1.3 
Äquivalente) werden unter Zusatz einer Base (1 – 1.3 Äquivalente) in DMF (1 – 
3 mL) in ein Mikrowellenreaktionsgefäß gegeben. Folgende Parameter werden für 
die Reaktion gewählt: Leistung 100 W, ramp time 5:00 min, Reaktionszeit 30:00 min, 
Temperatur 120 °C, Maximaldruck 150 psi. Nach Ende der Reaktion wird der Ansatz 
auf Wasser (20 mL) gegeben, der ausgefallene Feststoff abgesaugt und wie 
angegeben aufgereinigt. 
AAV 6: Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Verbindungen 24a und 24b 
8-Brom-6-chlor-9H-purin-2-amin (1 Äquivalent) und die entsprechende Boronsäure 
(3 Äquivalente) werden unter Zusatz von K2CO3 (4 Äquivalente) und Pd(PPh3)4 
(0.1 Äquivalente) in Dioxan/Wasser (3:1, 4 mL/0.8 mmol 8-Brom-6-chlor-9H-purin-2-
amin) gegeben. Folgende Parameter werden für die Mikrowellenreaktion gewählt: 
Leistung 100 W, ramp time 5:00 min, Reaktionszeit 1 h, Maximaldruck 150 psi, 
Temperatur 130 °C. Nach beendeter Reaktion wird der Ansatz auf Wasser (10 mL) 
gegeben und mit 1 N HCl neutralisiert (pH 7 – 8). Der Ansatz wird unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingeengt und der erhaltene Rückstand erneut in 
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Die Verbindung 12a wurde nach AAV 3 hergestellt. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18b, 182 mg, 0.697 mmol) und 5-(4-Chlorphenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25a, 156 mg, 0.734 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (103 µL, 
0.740 mmol) in Propan-2-ol (15 mL) suspendiert. Der Ansatz wurde für 24 h zum 
Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol/Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 137 mg eines gelblichen Feststoffes (45%) erhalten. 
Schmp.: 266 – 267 °C (Zers.); IR (KBr): 3429 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.83 (s, 3H, CH3), 6.97 – 7.02 (m, 2H, ArH), 7.68 – 7.73 (m, 2H, 
ArH), 7.94 – 7.98 (m, 2H, ArH), 8.08 – 8.13 (m, 2H, ArH), 8.66 (s, 1H, ArH), 14.06 (s, 
1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 55.46 (CH3), 114.4, 128.7, 
128.9, 129.8, 151.1 (CH), 120.6, 121.9, 131.1, 137.4, 151.9, 153.1, 153.4, 157.1, 
161.8, 166.7 (C); C20H13ClN6OS (436.87); ber. C 54.98, H 3.00, N 19.24; gef. C 
54.85, H 3.13, N 18.87; MS (EI): m/z (%) = 436 [M]+• (9), 394 [M+• – 42] (2), 299 [M – 
C7H4ClN]
+• (100); HPLC (isokratisch): 98.9% bei 254 nm und 98.7% bei 280 nm 
(ACN/H2O 50:50), tr = 7.93 min, tm = 1.05 min, λmax = 260 nm und 323 nm; HPLC 












Die Verbindung 12b wurde nach AAV 5 synthetisiert. Dazu wurden 6-Fluor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18c, 140 mg, 0.559 mmol) und 5-(4-Chlorphenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25a, 130 mg, 0.613 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (83 µL, 
0.600 mmol) in DMF (2 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Toluol/Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 121 mg eines gelblichen Feststoffes (51%) erhalten. 
Schmp.: 272 – 273 °C (Zers.); IR (KBr): 3427 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 399.8 
MHz): δ (ppm) = 7.28 – 7.37 (m, 2H, ArH), 7.66 – 7.74 (m, 2H, ArH), 8.03 – 8.15 (m, 
4H, ArH), 8.70 (s, 1H, ArH), 14.25 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.5 MHz): δ 
(ppm) = 116.2 (d, J = 22.08 Hz), 128.6, 129.5 (m), 129.8, 151.5 (CH), 121.8, 124.9 
(d, J = 3.14 Hz), 137.4, 152.5, 152.8, 153.0, 157.1, 163.9 (d, J = 250.1 Hz), 166.6 (C) 
(ein C nicht detektierbar); C19H10ClFN6OS (424.84); ber. C 53.72, H 2.37, N 19.78, 
gef. C 54.06, H 2.37, N 19.40; MS (EI): m/z (%) = 424 [M]+• (4), 482 [M+• – 42] (1), 
287 [M – C7H4ClN]
+• (100); HPLC (isokratisch): 99.3% bei 254 nm und 99.7% bei 280 
nm (ACN/H2O 50:50), tr = 7.01 min, tm = 1.05 min, λmax = 244 nm und 310 nm; HPLC 
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Die Verbindung 12c wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-(4-
Chlorphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25a, 147 mg, 0.691 mmol) und 6-Chlor-8-
phenyl-9H-purin (18a, 146 mg, 0.633 mmol) unter Zusatz von DIEPA (119 µL, 0.700 
mmol) in DMF (2 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol/Ethanol 
(96%) umkristallisiert. 
Es wurden 81.9 mg eines gelblichen Feststoffes (32%) erhalten. 
Schmp.: 270 – 271 °C (Zers.); IR (KBr): 3400 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 7.41 – 7.47 (m, 2H, ArH), 7.50 – 7.55 (m, 1H, ArH), 7.74 – 7.68 (m, 
2H, ArH), 7.98 – 8.03 (m, 2H, ArH), 8.09 – 8.14 (m, 2H, ArH), 8.70 (s, 1H, ArH), 
14.24 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 126.9, 128.6, 128.9, 
129.7, 131.4, 151.4 (CH), 121.8, 128.1, 130.9, 137.3, 152.85, 152.88, 153.2, 157.1, 
166.6 (C); C19H11ClN6OS (406.85); ber. C 56.09, H 2.73, N 20.66, gef. C 56.42 H 
2.65, N 20.30; MS (EI): m/z (%) = 406 [M]+• (4), 364 [M+• – 42] (2), 269 [M – 
C7H4ClN]
+• (100); HPLC (isokratisch): 97.9% bei 254 nm und 97.9% bei 280 nm 
(ACN/H2O 50:50), tr = 7.08 min, tm = 1.05 min, λmax = 245 nm, 266 nm und 310 nm; 












Die Verbindung 12d wurde nach AAV 5 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18b, 170 mg, 0.651 mmol) und 5-(p-Tolyl)-1,3,4-oxadiazol-
2-thiol (25f, 138 mg, 0.718 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (98 µL, 0.708 mmol) 
in DMF (3 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 163 mg eines gelblichen Feststoffes (60%) erhalten. 
Schmp.: 239 – 241 °C (Zers.); IR (KBr): 3428 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 2.41 (s, 3H, CH3), 3.82 (s, 3H, CH3), 6.96 – 7.01 (m, 2H, ArH), 7.41 
– 7.47 (m, 2H, ArH), 7.95 – 8.01 (m, 4H, ArH), 8.65 (s, 1H, ArH), 14.05 (s, 1H, NH); 
13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 21.18, 55.44 (CH3), 114.4, 126.8, 128.8, 
130.1, 151.1 (CH), 120.3, 120.6, 131.1, 142.9, 152.0, 153.0, 153.4, 156.5, 161.7, 
167.6 (C); C21H16N6O2S (416.46); ber. C 60.56, H 3.87, N 20.18, gef. C 60.33, H 
3.71, N 20.19; MS (EI): m/z (%) = 416 [M]+• (14), 374 [M+• – 42] (3), 299 [M – C8H7N]
+• 
(100), 117 (47); HPLC (isokratisch): 95.4% bei 254 nm und 95.3% bei 280 nm 
(ACN/H2O 50:50), tr = 6.41 min, tm = 1.05 min, λmax = 260 nm und 323 nm; HPLC 
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Die Verbindung 12e wurde nach AAV 3 hergestellt. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18b, 184 mg, 0.707 mmol) und 5-(4-Methoxy)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25e, 154 mg, 0.741 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (98 µL, 
0.707 mmol) in Propan-2-ol (15 mL) suspendiert. Der Ansatz wurde für 40 h zum 
Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol/Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 135 mg eines gelblichen Feststoffes (44%) erhalten. 
Schmp.: 256 – 257 °C (Zers.); IR (KBr): 3435 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.83 (s, 3H, CH3), 3.86 (s, 3H, CH3), 6.98 – 7.03 (m, 2H, ArH), 7.13 
– 7.21 (m, 2H, ArH), 7.97 – 8.01 (m, 2H, ArH), 8.01 – 8.06 (m, 2H, ArH), 8.64 (s, 1H, 
ArH), 14.05 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 55.45, 55.59 
(CH3), 114.4, 115.0, 128.8, 128.9, 151.1 (CH), 115.4, 120.7, 129.2, 151.9, 153.1, 
153.6, 156.1, 161.7, 162.5, 167.5 (C); C21H16N6O3S (432.46); ber. C 58.32, H 3.73, N 
19.43; gef. C 58.42, H 3.78, N 19.22; MS (EI): m/z (%) = 432 [M]+• (9), 390 [M+• – 42] 
(3); 299 [M – C8H7NO]
+• (100), 133 (69); HPLC (isokratisch): 98.4% bei 254 nm und 
98.8% bei 280 nm (ACN/H2O 45:55), tr = 6.89 min, tm = 1.05 min, λmax = 289 nm und 












Die Verbindung 12f wurde nach AAV 3 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18b, 183 mg, 0.702 mmol) und 5-[4-
(Trifluormethyl)phenyl]-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25b, 288 mg, 1.17 mmol) unter Zusatz 
von Triethylamin (104 µL, 0.750 mmol) in Propan-2-ol (10 mL) suspendiert und für 
15 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 
Es wurden 127 mg eines gelblichen Feststoffes (39%) erhalten. 
Schmp.: 242 – 243 °C (Zers.); IR (KBr): 3431 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.81 (s, 3H, CH3), 6.93 – 6.99 (m, 2H, ArH), 7.90 – 7.96 (m, 2H, 
ArH), 7.99 – 8.04 (m, 2H, ArH), 8.30 – 8.35 (m, 2H, ArH), 8.67 (s, 1H, ArH), 14.07 (s, 
1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 55.42 (CH3), 114.4, 126.6 (m), 
127.8, 128.8, 151.1 (CH), 120.5, 123.7 (q, J = 272.7 Hz), 126.8, 131.1, 132.1 (q, J = 
32.3 Hz), 151.8, 153.1, 153.5, 157.9, 161.8, 166.3 (C) (Referenziert auf DMSO = 
2.50 ppm); C21H13F3N6O2S (470.43); ber. C 53.62, H 2.79, N 17.86, gef. C 53.53, H 
2.68, N 17.94; MS (EI): m/z (%) = 470 [M]+• (22), 428 [M+• – 42] (5), 299 [M – 
C8H4F3N]
+• (100); HPLC (isokratisch): 98.5% bei 254 nm und 97.5% bei 280 nm 
(ACN/H2O 60:40), tr = 4.17 min, tm = 1.05 min, λmax = 256 nm und 323 nm; HPLC 
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Die Verbindung 12g wurde nach AAV 3 hergestellt. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18b, 192 mg, 0.738 mmol) und 5-(2-Chlorphenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25c, 158 mg, 0.743 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (103 µL, 
0.743 mmol) in n-Butanol (15 mL) suspendiert. Der Ansatz wurde für 15 h zum 
Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol/Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 161 mg eines gelblichen Feststoffes (50%) erhalten. 
Schmp.: 232 – 233 °C (Zers.); IR (KBr): 3430 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.83 (s, 3H, CH3), 7.01 – 7.06 (m, 2H, ArH), 7.58 (td, J = 1.25 Hz, 
7.66 Hz, 1H, ArH), 7.67 (td, J = 1.67 Hz, 7.73 Hz, 1H, ArH), 7.75 (dd, J = 1.21 Hz, 
8.18 Hz, 1H, ArH), 7.99 – 8.03 (m, 2H, ArH), 8.06 (dd, J = 1.67 Hz, 7.79 Hz, 1H, 
ArH), 8.67 (s, 1H, ArH), 14.08 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) 
= 55.50 (CH3), 114.5, 128.1, 128.9, 131.4, 131.5, 133.8, 151.1 (CH), 120.6, 122.0, 
131.3, 131.9, 151.5, 153.1, 153.6, 157.7, 161.8, 165.6 (C); C20H13ClN6O2S (436.87); 
ber. C 54.98, H 3.00, N 19.24, gef. C 54.94 H 3.01, N 19.01; MS (EI): m/z (%) = 436 
[M]+• (11), 299 [M – C7H4ClN]
+• (100), HPLC (isokratisch): 99.5% bei 254 nm und 
99.4% bei 280 nm (ACN/H2O 46:54), tr = 7.71 min, tm = 1.05 min, λmax = 257 nm und 











Die Verbindung 12i wurde nach AAV 5 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18b, 194 mg, 0.744 mmol) und 5-(tert-Butyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25m, 130 mg, 0.822 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (111 µL, 
0.800 mmol) in DMF (3 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde mittels 
Säulenchromatographie (Fließmittel: EA/PE 2:1) aufgereinigt.  
Es wurden 82 mg eines farblosen Feststoffes (29%) erhalten. 
Schmp.: 208 – 210 °C (Zers.); IR (KBr): 3432 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 1.34 (s, 9H, CH3), 3.86 (s, 3H, CH3), 7.11 – 7.18 (m, 2H, ArH), 8.05 
– 8.10 (m, 2H, ArH), 8.65 (s, 1H, ArH), 14.07 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 
MHz): δ (ppm) = 27.61, 55.53 (CH3), 114.6, 129.0, 151.0 (CH), 32.33, 120.6, 131.3, 
151.7, 153.0, 153.5, 156.5, 161.9, 176.4 (C); C18H18N6O2S (382.44); ber. C 56.53, H 
4.74, N 21.97, gef. C 56.30, H 4.70, N 21.88; MS (EI): m/z (%) = 382 [M]+• (41), 303 
[M+• – 42] (7), 299 [M – C5H9N]
+• (100); HPLC (isokratisch): 97.7% bei 254 nm und 
94.4% bei 280 nm (ACN/Puffer 50:50), tr = 3.85 min, tm = 1.05 min, λmax = 256 nm 
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Die Verbindung 12j wurde nach AAV 3 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
fluorphenyl)-9H-purin (18c, 183 mg, 0.735 mmol) und 5-(4-Trifluormethyl)phenyl)-
1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25b, 198 mg, 0.804 mmol) unter Zusatz von Triethylamin 
(111 µL, 0.801 mmol) in Propan-2-ol (10 mL) suspendiert. Der Ansatz wurde für 15 h 
zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol/Ethanol 
umkristallisiert. 
Es wurden 162 mg eines gelblichen Feststoffes (48%) erhalten. 
Schmp.: 244 – 245 °C (Zers.); IR (KBr): 3435 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
Hz): δ (ppm) = 7.27 – 7.34 (m, 2H, ArH), 7.97 – 8.03 (m, 2H, ArH), 8.02 – 8.07 (m, 
2H, ArH), 8.29 – 8.34 (m, 2H, ArH), 8.70 (s, 1H, ArH), 14.27 (s, 1H, NH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 116.2 (d, J = 22.19 Hz), 126.6 (m), 127.8, 129.5 
(d, J = 9.01 Hz), 151.5 (CH), 123.6 (q, J = 272.7 Hz), 124.9 (m), 128.5 (d, J = 104.6 
Hz), 131.0, 132.1 (q, J = 32.33 Hz), 152.5, 152.7, 153.0, 157.8, 163.9 (d, J = 249.8 
Hz), 166.4 (C); ber. C 52.40, H 2.20, N 18.33, gef. C 52.4,1 H 2.11, N 18.34; MS (EI): 
m/z (%) = 458 [M]+• (8), 416 [M+• – 42] (3), 287 [M – C8H4F3N]
+• (100); C20H10F4N6OS 
(458.39); HPLC (isokratisch): 99.4 % bei 254 nm und 99.2 % bei 280 nm (ACN/H2O 
60:40), tr = 4.57 min, tm = 1.05 min, λmax = 244 nm und 310 nm; HPLC (Gradient): 











Die Verbindung 12k wurde nach AAV 5 hergestellt. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
fluorphenyl)-9H-purin (18c, 171 mg, 0.689 mmol) und 5-Phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-
thiol (25d, 140 mg, 0.788 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (104 µL, 0.750 mmol) 
in DMF (3 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 177 mg eines gelblichen Feststoffes (66%) erhalten. 
Schmp.: 242 – 243 °C (Zers.); IR (KBr): 3436 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 7.26 – 7.33 (m, 2H, ArH), 7.61 – 7.67 (m, 2H, ArH), 7.65 – 7.72 (m, 
1H, ArH), 8.04 – 8.09 (m, 2H, ArH), 8.08 – 8.13 (m, 2H, ArH), 8.70 (s, 1H, ArH), 
14.25 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 116.2 (d, J = 22.10 
Hz), 126.8, 129.5 (d, J = 8.99 Hz), 129.6, 132.7, 151.5 (CH), 123.0, 124.9 (d, J = 
2.90 Hz), 130.9, 152.4, 152.94, 152.97, 156.8, 163.9 (d, J = 250.1 Hz), 167.5 (C); 
C19H11FN6OS (390.39); ber. C 58.45, H 2.84, N 21.53, gef. C 58.08, H 2.69, N 21.84; 
MS (EI): m/z (%) = 390 [M]+• (9), 348 [M+• – 42] (4), 287 [M – C7H5N]
+• (100); HPLC 
(isokratisch): 96.6% bei 254 nm und 95.9% bei 280 nm (ACN/H2O 45:55), tr = 3.71 
min, tm = 1.05 min, λmax = 243 nm und 313 nm; HPLC (Gradient): 96.3% bei 254 nm 
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Die Verbindung 12l wurde nach AAV 3 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
fluorphenyl)-9H-purin (18c, 143 mg, 0.575 mmol) und 5-(4-Methoxyphenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25e, 138 mg, 0.663 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (90 µL, 
0.649 mmol) in Butan-1-ol (15 mL) suspendiert. Der Ansatz wurde für 15 h zum 
Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde mittels Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Fließmittel: Ethanol) aufgereinigt. 
Es wurden 67.4 mg eines gelblichen Feststoffes (28%) erhalten. 
Schmp.: 242 – 243 °C (Zers.); IR (KBr): 3429 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.85 (s, 3H, CH3), 7.13 – 7.19 (m, 2H, ArH), 7.29 – 7.35 (m, 2H, 
ArH), 7.99 – 8.05 (m, 2H, ArH), 8.06 – 8.12 (m, 2H, ArH), 8.68 (s, 1H, ArH), 14.23 (s, 
1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 55.59 (CH3), 115.1, 116.2 (d, J 
= 22.1 Hz), 128.8, 129.6 (d, J = 9.01 Hz), 151.5 (CH), 115.3, 125.0 (d, J = 2.94 Hz), 
131.0, 152.5, 153.0, 156.0, 162.5, 163.9 (d, J = 250.1 Hz), 167.5 (C) (ein C nicht 
detektierbar); (Referenziert auf DMSO = 2.50 ppm); C20H13FN6O2S (420.42);  ber. C 
57.14, H 3.12, N 19.99, gef. C 57.01, H 3.04, N 19.60; MS (EI): m/z (%) = 420 [M]+• 
(6), 387 [M+• – 42] (2), 287 [M – C8H7NO]
+• (100), 133 (70); HPLC (isokratisch): 
99.1% bei 254 nm und 99.1% bei 280 nm (ACN/H2O 50:50), tr = 4.96 min, tm = 1.05 
min, λmax = 242 nm, 287 nm und 307 nm; HPLC (Gradient): 99.0 % bei 254 nm 










Die Verbindung 12m wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18b, 139 mg, 0.533 mmol) und 5-(o-Tolyl)-1,3,4-oxadiazol-
2-thiol (113 mg, 0.590 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (82 µL, 0.592 mmol) in 
DMF (3 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 55.5 mg eines gelblichen Feststoffes (25%) erhalten. 
Schmp.: 206 – 207 °C (Zers.); IR (KBr): 3423 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 2.65 (s, 3H, CH3), 3.82 (s, 3H, CH3), 6.96 – 7.02 (m, 2H, ArH), 7.38 
– 7.45 (m, 1H, ArH), 7.46 – 7.52 (m, 1H, ArH), 7.50 – 7.58 (m, 1H, ArH), 7.92 – 7.96 
(m, 1H, ArH), 7.96 – 8.01 (m, 2H, ArH), 8.66 (s, 1H, ArH), 14.07 (s, 1H, NH); 13C-
NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 21.36, 55.46 (CH3), 114.4, 126.9, 128.8, 
129.0, 131.9, 132.1, 151.1 (CH), 120.6, 122.1, 131.2, 137.8, 151.9, 153.0, 153.5, 
156.6, 161.8, 167.8 (C);  C21H16N6O2S (416.46); ber. C 60.56, H 3.87, N 20.18, gef. C 
60.37, H 3.69, N 20.17; MS (EI): m/z (%) = 416 [M]+• (16), 374 [M+• – 42] (5), 299 [M – 
C8H7N]
+• (100), 117 (59); HPLC (isokratisch): 98.2% bei 254 nm und 97.4% bei 280 
nm (ACN/H2O 50:50), tr = 6.44 min, tm = 1.05 min, λmax = 257 nm und 323 nm; HPLC 
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Die Verbindung 12n wurde nach AAV 5 synthetisiert. Dazu wurden 5-(2,4-
Dichlorphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25h, 198 mg, 0.801 mmol) und 6-Chlor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18b, 197 mg, 0.757 mmol) unter Zusatz von DIPEA 
(119 µL, 0.700 mmol) in DMF (3 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Fließmittel: Ethylacetat) aufgereinigt.  
Es wurden 39.2 mg eines gelblichen Feststoffes (11%) erhalten. 
Schmp.: 275 – 276 °C (Zers.); IR (KBr): 3433 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.84 (s, 3H, CH3), 7.02 – 7.07 (m, 2H, ArH), 7.67 (dd, J = 8.49 Hz, 
2.09 Hz, 1H, ArH), 7.97 (d, J = 2.11 Hz, 1H, ArH), 7.98 – 8.02 (m, 2H, ArH), 8.07 (d, 
J = 8.51 Hz, 1H, ArH), 8.67 (s, 1H, ArH), 14.08 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 
150.9 MHz): δ (ppm) = 55.48 (CH3), 114.5, 128.4, 128.8, 131.1, 132.5 (CH), 120.6, 
120.9, 133.0, 137.7, 151.09, 151.11, 151.4, 153.6, 157.8, 161.8, 164.9 (C) (ein CH 
nicht detektierbar); C20H12Cl2N6O2S (471.32); ber. C 50.97, H 2.57, N 17.83, gef. C 
51.20, H 2.16, N 17.59; MS (EI): m/z (%) = 470 [M]+• (9), 299 [M – C7H3Cl2N]
+• (100), 
171 (65); HPLC (isokratisch): 98.9% bei 254 nm und 99.1% bei 280 nm (ACN/H2O 
60:40), tr = 4.80 min, tm = 1.05 min, λmax = 258 nm und 323 nm; HPLC (Gradient): 











Verbindung 12o wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-Benzyl-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25i, 96.9 mg, 0.504 mmol) und 6-Chlor-8-(4-methoxyphenyl)-9H-
purin (18b, 112 mg, 0.430 mmol) unter Zusatz von DIPEA (83 µL, 0.488 mmol) in 
DMF (1 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol/Ethanol (96%) 
umkristallisiert.  
Es wurden 47.9 mg eines gelblichen Feststoffes (27%) erhalten. 
Schmp.: 202 – 205 °C (Zers.); IR (KBr): 3423 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.87 (s, 3H, CH3), 4.41 (s, 2H, CH2), 7.11 – 7.16 (m, 2H, ArH), 7.22 
– 7.34 (m, 5H, ArH), 8.06 – 8.11 (m, 2H, ArH), 8.61 (s, 1H, ArH), 14.07 (s, 1H, NH); 
13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 30.81 (CH3), 55.42 (CH2), 114.5, 127.1, 
128.6, 128.7, 128.9, 151.1 (CH), 120.6, 131.3, 133.9, 151.2, 152.8, 153.6, 156.9, 
161.8, 169.2 (C); C21H16N6O2S (416.46); ber. C 60.56, H 3.87, N 20.18, gef. C 60.20, 
H 3.80, N 19.88; MS (EI): m/z (%) = 416 [M]+• (35), 374 [M+• – 42] (6), 299 [M – 
C8H7N]
+• (77), 258 (46), 91 (100); HPLC (isokratisch): 97.7% bei 254 nm und 95.5% 
bei 280 nm (ACN/H2O 50:50), tr = 3.48 min, tm = 1.05 min, λmax = 316 nm und 255 







  Experimenteller Teil 




Die Verbindung 12p wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-(Pyridin-4-yl)-
1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25k, 144 mg, 0.804 mmol) und 6-Chlor-8-(4-methoxyphenyl)-
9H-purin (18b, 182 mg, 0.700 mmol) unter Zusatz von DIPEA (136 µL, 0.800 mmol) 
in DMF (2 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol/Ethanol 
umkristallisiert. 
Es wurden 202 mg eines gelblichen Feststoffes (72%) erhalten. 
Schmp.: 256 – 257 °C (Zers.); IR (KBr): 3431 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.82 (s, 3H, CH3), 6.96 – 7.02 (m, 2H, ArH), 7.93 – 7.97 (m, 2H, 
ArH), 8.01 – 8.06 (m, 2H, ArH), 8.66 (s, 1H, ArH), 8.84 – 8.88 (m, 2H, ArH), 14.07 (s, 
1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 55.47 (CH3), 114.4, 120.3, 
128.8, 151.1, 151.2 (CH), 120.6, 130.0, 131.1, 153.7, 158.4, 161.8, 165.9 (C) (zwei C 
nicht detektierbar); C19H13N7O2S (403.42); MS (EI): m/z (%) = 403 [M]
+• (35), 361 [M+• 
– 42], 299 [M – C6H4N2]
+• (100); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 403.08459, gef. 
403.08508; HPLC (isokratisch): 99.1% bei 254 nm und 99.8% bei 280 nm (ACN/H2O 
40:60), tr = 4.15 min, tm = 1.05 min, λmax = 255 nm und 324 nm; HPLC (Gradient): 












Die Verbindung 12q wurde nach AAV 5 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18b, 155 mg, 0.593 mmol) und 4-(5-Mercapto-1,3,4-
oxadiazol-2-yl)phenol (25g, 146 mg, 0.750 mmol) unter Zusatz von Triethylamin 
(104 µL, 0.750 mmol) in DMF (2 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
einem Ethanol/Toluol-Gemisch und tropfenweisen Zusatz von DMF umkristallisiert. 
Es wurden 53.2 mg eines gelblichen Feststoffes (21%) erhalten. 
Schmp.: 279 – 280°C (Zers.); IR (KBr): 3414 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.83 (s, 3H, CH3), 6.95 – 7.02 (m, 4H, ArH), 7.89 – 7.95 (m, 2H, 
ArH), 7.97 – 8.02 (m, 2H, ArH), 8.64 (s, 1H, ArH), 10.43 (s, 1H, OH), 14.04 (s, 1H, 
NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 55.46 (CH3), 114.4, 116.3, 128.86, 
128.92, 151.3 (CH), 113.8, 120.6, 131.1, 152.2, 153.0, 153.4, 155.7, 161.3, 161.7, 
167.8 (C); C20H14N6O3S (418.43); ber. C 57.41, H 3.37, N 20.08, gef. C 57.24, H 
3.28, N 19.79; MS (EI): m/z (%) = 418 [M]+• (8), 376 [M+• – 42] (2), 299 [M – 
C7H5NO]
+• (100), 119 (45); HPLC (isokratisch): 98.5% bei 254 nm und 98.2% bei 280 
nm (ACN/H2O 40:60), tr = 3.56 min, tm = 1.05 min, λmax = 292 nm und 321 nm; HPLC 
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Die Verbindung 12r wurde nach AAV 3 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
methoxyphenyl)-9H-purin (18b, 170 mg, 0.653 mmol) und 5-(Morpholinomethyl)-
1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25l, 112 mg, 0.704 mmol) unter Zusatz von Triethylamin 
(98 µL, 0.707 mmol) in Butan-1-ol (10 mL) suspendiert. Der Ansatz wurde für 15 h 
zum Rückfluss erhitzt und anschließend unter vermindertem Druck eingeengt. Der 
erhaltene Feststoff wurde mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Fließmittel: 
Ethylacetat) aufgereinigt und anschließend aus Ethanol umkristallisiert. Da die 
Reinheit noch nicht ausreichend war, erfolgte eine Aufreinigung mittels präparativer 
HPLC (Fließmittel: ACN/H2O 30:70). 
Es wurden 51 mg eines farblosen Feststoffes (18%) erhalten. 
Schmp.: 221 – 222 °C (Zers.); IR (KBr): 3430 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 2.43 – 2.48 (m, 4H, CH2), 3.43 – 3.48 (m, 4H, CH2), 3.86 (s, 3H, 
CH3), 3.90 (s, 2H, CH2), 7.10 – 7.16 (m, 2H, ArH), 8.08 – 8.13 (m, 2H, ArH), 8.58 (s, 
1H, ArH), 14.07 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 55.46 
(CH3), 51.39, 52.29, 65.85 (CH2), 144.5, 128.9, 150.8 (CH), 121.4, 131.6, 150.3, 
154.2, 154.9, 157.7, 161.7, 167.2 (C); C19H19N7O3S (425.46); MS (EI): m/z (%) = 425 
[M]+• (1) 340 (83), 258 (100); HRMS (ESI): m/z [M+Na]+•; ber. 448.11623, gef. 
448.11657; HPLC (isokratisch): 99.4% bei 254 nm und 99.6% bei 280 nm (ACN/H2O 
30:70), tr = 3.31 min, tm = 1.05 min, λmax = 256 nm und 323 nm; HPLC (Gradient): 
99.5% bei 254 nm (Methode A), tr = 9.89 min, tm = 1.25 min. 
 
 





Die Verbindung 12s wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-(4-
Methylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25f, 157 mg, 0.817 mmol) und 6-Chlor-8-
phenyl-9H-purin (18a, 135 mg, 0.587 mmol) unter Zusatz von DIPEA (136 µL, 
0.806 mmol) in DMF (1.5 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde in Ethylacetat 
(150 mL) gelöst und mit einer mit DIPEA alkalisierten wässrigen Lösung (3 x 70 mL) 
ausgeschüttelt. Die organische Phase wurde über Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Toluol umkristallisiert.  
Es wurden 104 mg eines gelblichen Feststoffes (46%) erhalten. 
Schmp.: 246 – 247 °C (Zers.); IR (KBr): 3430 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 2.41 (s, 3H, CH3), 7.40 – 7.47 (m, 4H, ArH), 7.49 – 7.54 (m, 1H, 
ArH), 7.97 – 8.00 (m, 2H, ArH), 8.00 – 8.05 (m, 2H, ArH), 8.70 (s, 1H, ArH), 14.24 (s, 
1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 21.09 (CH3), 126.7, 126.9, 
128.9, 130.0, 131.3, 151.4 (CH), 120.2, 128.1, 130.9, 142.8, 152.8, 153.0, 153.2, 
156.3, 167.5 (C);  C20H14N6OS (386.43); MS (EI): m/z (%) = 386 [M]
+• (7), 344 [M+• – 
42] (3), 269 [M – C8H7N]
+• (100) 117 (46); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 386.09443, gef. 
386.09497; HPLC (isokratisch): 98.6% bei 254 nm und 97.4% bei 280 nm (ACN/H2O 
50:50), tr = 6.40 min, tm = 1.05 min, λmax = 244 nm, 270 nm und 310 nm; HPLC 
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Die Verbindung 12t wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-(4-
Methoxyphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25e, 161 mg, 0.773 mmol) und 6-Chlor-8-
phenyl-9H-purin (18a, 140 mg, 0.607 mmol) unter Zusatz von DIPEA (117 µL, 
0.688 mmol) in DMF (2 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Aceton 
umkristallisiert. Zur weiteren analytischen Aufreinigung erfolgte eine zusätzliche 
Umkristallisation aus Ethanol (96%)/Toluol. 
Es wurden 99.0 mg eines gelblichen Feststoffes (41%) erhalten. 
Schmp.: 250 – 251 °C (Zers.); IR (KBr): 3426 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.86 (s, 3H, CH3), 7.15 – 7.19 (m, 2H, ArH), 7.41 – 7.47 (m, 2H, 
ArH), 7.49 – 7.56 (m, 1H, ArH), 8.00 – 8.06 (m, 4H, ArH), 8.70 (s, 1H, ArH), 14.23 (s, 
1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 55.48 (CH3), 114.9, 126.9, 
128.6, 128.9, 131.3, 151.4 (CH), 115.2, 128.1, 130.9, 152.8, 153.0, 153.2, 155.9, 
162.4, 167.4 (C); C20H14N6O2S (402.43); MS (EI): m/z (%) = 402 [M]
+• (6), 360 [M+• – 
42] (3), 269 [M – C8H7NO]
+• (100), 133 (66), HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 402.08935, 
gef. 402.08896; HPLC (isokratisch): 98.6% bei 254 nm und 98.4% bei 280 nm 
(ACN/H2O 50:50), tr = 4.51 min, tm = 1.05 min, λmax = 199 nm, 288 nm und 307 nm; 













Die Verbindung 12u wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-(4-
Trifluormethyl)phenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25b, 194 mg, 0.788 mmol) und 6-
Chlor-8-phenyl-9H-purin (18a, 94.6 mg, 0.410 mmol) unter Zusatz von DIPEA 
(136 µL, 0.800 mmol) in DMF (2 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 88.5 mg eines gelblichen Feststoffes (49%) erhalten. 
Schmp.: 257 – 258 °C (Zers.); IR (KBr): 3466 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 7.39 – 7.45 (m, 2H, ArH), 7.49 – 7.55 (m, 1H, ArH), 7.96 – 8.03 (m, 
4H, ArH), 8.30 – 8.35 (m, 2H, ArH), 8.71 (s, 1H, ArH), 14.26 (s, 1H, NH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 126.5 (m), 126.9, 127.7, 128.8, 131.4, 151.4 (CH), 
123.5 (q, J = 272.6 Hz), 126.6, 128.1, 130.9, 132.1 (q, J = 32.41 Hz), 152.7, 152.9, 
153.2, 157.7, 166.2 (C); C20H11F3N6OS (440.40); MS (EI): m/z (%) = 440 [M]
+• (9), 
398 [M+• – 42] (3), 269 [M – C8H4F3N]
+• (100);  HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 440.06617, 
gef. 440.06672; HPLC (isokratisch): 99.5% bei 254 nm und 99.5% bei 280 nm 
(ACN/H2O 60:40), tr = 4.47 min, tm = 1.05 min, λmax = 244 nm und 310 nm; HPLC 
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Die Verbindung 12v wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-(2-
Chlorphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25c, 152 mg, 0.715 mmol) und 6-Chlor-8-
phenyl-9H-purin (18a, 143 mg, 0.662 mmol) unter Zusatz von DIPEA (119 µL, 
0.700 mmol) in DMF (1.5 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol 
umkristallisiert. Zur analytischen Aufreinigung erfolgte eine weitere Umkristallisation 
aus Butan-1-ol.  
Es wurden 156 mg eines gelblichen Feststoffes (62%) erhalten. 
Schmp.: 238 – 239 °C (Zers.); IR (KBr): 3426 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 400 
MHz): δ (ppm) = 7.45 – 7.51 (m, 2H, ArH), 7.51 – 7.60 (m, 2H, ArH), 7.64 – 7.70 (m, 
1H, ArH), 7.72 – 7.77 (m, 1H, ArH), 8.02 – 8.10 (m, 3H, ArH), 8.72 (s, 1H, ArH), 
14.26 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 100 MHz): δ (ppm) = 126.9, 127.9, 128.8, 
131.25, 131.33, 131.38, 133.7, 151.4 (CH), 121.8, 128.1, 131.0, 131.8, 152.5, 152.9, 
153.3, 157.4, 165.5 (C); C19H11ClN6OS (406.85); MS (EI): m/z (%) = 406 [M]
+• (3), 
269 [M – C7H4ClN]
+• (100); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 406.03981, gef. 406.03953; 
HPLC (isokratisch): 98.4% bei 254 nm und 95.6% bei 280 nm (ACN/H2O 50:50 ), tr = 
5.67 min, tm = 1.05 min, λmax = 228 nm, 280 nm und 386 nm; HPLC (Gradient): 












Die Verbindung 12w wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-Phenyl-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25d, 176 mg, 0.988 mmol) und 6-Chlor-8-phenyl-9H-purin (18a, 
143 mg, 0.620 mmol) unter Zusatz von DIPEA (136 µL, 0.800 mmol) in DMF (2 mL) 
gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde in Ethylacetat (300 mL) gelöst und mit einer 
mit DIPEA alkalisierten wässrigen Phase (3 x 150 mL) ausgeschüttelt. Die vereinten 
organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol 
umkristallisiert.  
Es wurden 40.9 mg eines gelblichen Feststoffes (18%) erhalten. 
Schmp.: 234 – 235 °C; IR (KBr): 3428 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 MHz): 
δ (ppm) = 7.39 – 7.45 (m, 2H, ArH), 7.48 – 7.54 (m, 1H, ArH), 7.60 – 7.66 (m, 2H, 
ArH), 7.66 – 7.72 (m, 1H, ArH), 7.98 – 8.03 (m, 2H, ArH), 8.08 – 8.13 (m, 2H, ArH), 
8.70 (s, 1H, ArH), 14.24 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 
126.7, 127.0, 128.8, 129.5, 131.3, 132.5, 151.4 (CH), 122.9, 128.1, 130.9, 152.8, 
152.9, 153.2, 156.7, 167.4 (C); C19H12N6OS (372.40); MS (EI): m/z (%) = 372 [M]
+• 
(8), 330 [M+• – 42] (3), 269 [M – C7H5N]
+• (100), 103 (44), 77 (44); HRMS (EI): m/z 
[M]+• ber. 372.07878, gef. 372.07882; HPLC (isokratisch): 99.7% bei 254 nm und 
99.4% bei 280 nm (ACN/H2O 50:50), tr= 4.63 min, tm = 1.05 min, λmax = 244 nm und 
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Die Verbindung 12x wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-(2,4-
Dichlorphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25h, 185 mg, 0.749 mmol) und 6-Chlor-8-
phenyl-9H-purin (18a, 137 mg, 0.593 mmol) unter Zusatz von DIPEA (119 µL, 
0.700 mmol) in DMF (2 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde in Ethylacetat 
(100 mL) gelöst und mit einer mit DIPEA alkalisierten wässrigen Lösung (3 x 150 mL) 
ausgeschüttelt. Die organische Phase wurde über Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Ethanol umkristallisiert.  
Es wurden 25 mg eines gelblichen Feststoffes (10%) erhalten. 
Schmp.: 255 – 256 °C (Zers.); IR (KBr): 3414 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 7.46 – 7.51 (m, 2H, ArH), 7.52 – 7.58 (m, 1H, ArH), 7.67 (dd, J = 
2.10 Hz, 8.53 Hz, 1H, ArH), 7.97 (d, J = 2.08 Hz, 1H, ArH), 8.02 – 8.06 (m, 2H, ArH), 
8.08 (d, J = 8.52 Hz, 1H, ArH), 8.72 (s, 1H, ArH), 14.26 (s, 1H, NH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 127.0, 128.3, 128.9, 131.0, 131.4, 132.4, 151.4 
(CH), 120.8, 128.1, 132.9, 137.6, 152.4, 152.9, 153.4, 157.6, 164.8 (C) (ein C nicht 
detektierbar); C19H10Cl2N6OS (441.29); MS (EI): m/z (%) = 440 [M]
+• (14), 398 [M+• – 
42] (6), 269 [M – C7H3Cl2N]
+• (100); HRMS (ESI): m/z [M+Na]+• ber. 462.99116, gef. 
462.99088; HPLC (isokratisch): 99.3% bei 254 nm und 99.3% bei 280 nm (ACN/H2O 
50:50), tr = 7.91 min, tm = 1.05 min, λmax = 244 nm, 263 nm und 310 nm; HPLC 










Die Verbindung 12y wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-Benzyl-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25i, 76.1 mg, 0.396 mmol) und 6-Chlor-8-phenyl-9H-purin (18a, 
48.0 mg, 0.208 mmol) unter Zusatz von DIPEA (68 µL, 0.400 mmol) in DMF (2 mL) 
gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol umkristallisiert.  
Es wurden 23.0 mg eines farblosen Feststoffes (27%) erhalten. 
Schmp.: 199 – 200 °C (Zers.); IR (KBr): 3434 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 4.41 (s, 2H, CH2), 7.22 – 7.35 (m, 5H, ArH), 7.56 – 7.62 (m, 3H, 
ArH), 8.12 – 8.16 (m, 2H, ArH), 8.66 (s, 1H, ArH), 14.26 (s, 1H, NH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 30.80 (CH2), 127.05, 127.11, 128.5, 128.7, 129.1, 
131.4, 151.4 (CH), 128.2, 131.1, 133.9, 152.2, 152.6, 153.4, 156.8, 169.2 (C); 
C20H14N6OS (386.43); MS (EI): m/z (%) = 386 [M]
+• (18), 344 [M+• – 42] (5), 269 [M – 
C8H7N]
+• (100), 91 (57); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 386.09443, gef. 386.09466; HPLC 
(isokratisch): 99.6% bei 254 nm und 99.0% bei 280 nm (ACN/H2O 50:50), tr = 4.02 
min, tm = 1.05 min, λmax = 240 nm und 310 nm; HPLC (Gradient): 98.2% bei 254 nm 
(Methode B), tr = 10.55 min, tm = 1.25 min. 
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Die Verbindung 12z wurde nach AAV 3 synthetisiert. Dazu wurden 5-(Pyridin-4-yl)-
1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25k, 63.9 mg, 0.357 mmol) und 6-Chlor-8-phenyl-9H-purin 
(18a, 81.1 mg, 0.352 mmol) unter Zusatz von DIPEA (59.5 µL, 0.350 mmol) in Butan-
1-ol (10 mL) gegeben und für 4 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff 
wurde aus Butan-1-ol umkristallisiert. 
Es wurden 53.8 mg eines farblosen Feststoffes (41%) erhalten. 
Schmp.: 251 – 252 °C (Zers.); IR (KBr): 3434 cm-1 (NH), 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 7.40 – 7.46 (m, 2H, ArH), 7.50 – 7.54 (m, 1H, ArH), 7.95 – 8.00 (m, 
2H, ArH), 8.02 – 8.07 (m, 2H, ArH), 8.71 (s, 1H, ArH), 8.84 – 8.89 (m, 2H, ArH), 
14.26 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 120.2, 126.8, 128.8, 
131.4, 151.1, 151.4 (CH), 128.0, 129.9, 130.8, 152.6, 153.0, 153.2, 158.2, 165.8 (C); 
C18H11N7OS (373.39); MS (EI): m/z (%) = 373 [M]
+• (10), 331 [M+• – 42] (3), 269 [M – 
C5H4N2]
+• (100); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 373.07403, gef. 373.07403; HPLC 
(isokratisch): 99.4% bei 254 nm und 97.9% bei 280 nm (ACN/H2O 40:60), tr = 
3.8 min, tm = 1.05 min, λmax = 242 nm und 310 nm; HPLC (Gradient): 99.4% bei 












Die Verbindung 12aa wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden 5-(Furan-2-yl)-
1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25j, 140 mg, 0.832 mmol) und 6-Chlor-8-phenyl-9H-purin 
(18a, 92.5 mg, 0.401 mmol) unter Zusatz von DIPEA (136 µL, 0.800 mmol) in DMF 
(1 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Methanol umkristallisiert. 
Es wurden 58.2 mg eines gelblichen Feststoffes (40%) erhalten. 
Schmp.: 225 – 226 °C (Zers.); IR (KBr): 3426 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 6.82 – 6.86 (m, 1H, ArH), 7.45 – 7.57 (m, 4H, ArH), 8.01 – 8.06 (m, 
2H, ArH), 8.12 – 8.16 (m, 1H, ArH), 8.70 (s, 1H, ArH), 14.26 (s, 1H, NH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 112.8, 115.7, 126.9, 128.9, 131.5, 147.6, 151.4 
(CH), 128.1, 130.8, 138.2, 152.8, 153.2, 156.0, 160.1 (C) (ein C nicht detektierbar); 
C17H10N6O2S (362.37); MS (EI): m/z (%) = 362 [M]
+• (7), 320 [M+• – 42] (2), 269 [M – 
C5H3NO]
+• (100); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 362.05805, gef. 362.05899; HPLC 
(isokratisch): 98.5% bei 254 nm und 98.9% bei 280 nm (ACN/H2O 40:60), tr = 
5.71 min, tm = 1.05 min, λmax = 241 nm, 284 nm und 309 nm; HPLC (Gradient): 
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Die Verbindung 12ab wurde nach AAV 3 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
fluorphenyl)-9H-purin (18c, 145 mg, 0.584 mmol) und 5-(2-Chlorphenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25c, 142 mg, 0.668 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (91 µL, 
0.656 mmol) in Propan-2-ol (10 mL) suspendiert und für 15 h zum Rückfluss erhitzt. 
Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol/Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 156 mg eines gelblichen Feststoffes (63%) erhalten. 
Schmp.: 243 – 244 °C (Zers.); IR (KBr): 3434 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 400.4 
MHz): δ (ppm) = 7.31 – 7.41 (m, 2H, ArH), 7.54 – 7.63 (m, 1H, ArH), 7.63 – 7.72 (m, 
1H, ArH), 7.71 – 7.79 (m, 1H, ArH), 8.04 – 8.09 (m, 1H, ArH), 8.08 – 8.16 (m, 2H, 
ArH), 8.72 (s, 1H, ArH), 14.27 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.7 MHz): δ (ppm) 
= 116.2 (d, J = 22.29 Hz), 128.0, 129.6 (d, J = 8.96 Hz), 131.35, 131.39, 133.8, 151.5 
(CH), 121.9, 124.9 (d, J = 2.87 Hz), 131.1, 131.9, 152.6, 153.0, 157.5, 163.9 (d, J = 
249.81 Hz), 165.6 (C) (ein C nicht detektierbar); C19H10ClFN6OS (424.84); ber. C 
53.72, H 2.37, N 19.78, gef. C 54.10, H 2.51, N 19.56; MS (EI): m/z (%) = 424 [M]+• 
(3), 389 [M+• – 42]·(3), 287 [M – C7H4ClN]
+• (100); HPLC (isokratisch): 98.9% bei 254 
nm und 98.5% bei 280 nm (ACN/H2O 50:50), tr = 6.38 min, tm = 1.05 min, λmax = 
243 nm und 310 nm; HPLC (Gradient): 99.4% bei 254 nm (Methode A), tr = 
11.97 min, tm = 1.25 min. 
 
 






Die Verbindung 12ac wurde nach AAV 5 hergestellt. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
fluorphenyl)-9H-purin (18c, 174 mg, 0.700 mmol) und 5-(2,4-Dichlorphenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25h, 185 mg, 0.749 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (104 µL, 
0.750 mmol) in DMF (3 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Toluol/Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 172 mg eines farblosen Feststoffes (53%) erhalten. 
Schmp.: 258 – 259 °C (Zers.); IR (KBr): 3282 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 7.34 – 7.41 (m, 2H, ArH), 7.67 (dd, J = 8.51 Hz, 2.09 Hz, 1H, ArH), 
7.97 (d, J = 2.11 Hz, 1H, ArH), 8.07 (d, J = 8.50 Hz, 1H, ArH), 8.09 – 8.13 (m, 2H, 
ArH), 8.71 (s, 1H, ArH), 14.28 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) 
= 116.3 (d, J = 22.10 Hz), 128.4, 129.6 (d, J = 8.60 Hz), 131.1, 132.5, 151.5 (CH), 
120.9, 124.9 (d, J = 2.98 Hz), 133.0, 137.8, 152.4, 152.6, 153.0, 157.7, 163.9 (d, J = 
250.0 Hz), 164.9 (C) (ein C nicht detektierbar); C19H9Cl2FN6OS (459.28); MS (EI): 
m/z (%) = 458 [M]+• (16), 287 [M – C7H3Cl2N]
+• (100); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 
457.99141, gef. 457.99171; HPLC (isokratisch): 99.2% bei 254 nm und 98.8% bei 
280 nm (ACN/H2O 55:45), tr = 5.32 min, tm = 1.05 min, λmax = 243 nm und 311 nm; 
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Die Verbindung 12ad wurde nach AAV 3 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
fluorphenyl)-9H-purin (18c, 126 mg, 0.506 mmol) und 5-(Pyridin-4-yl)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25k, 109 mg, 0.607 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (90 µL, 
0.649 mmol) in Propan-2-ol (10 mL) suspendiert. Der Ansatz wurde für 15 h zum 
Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Toluol/Ethanol umkristallisiert. 
Zur analytischen Aufreinigung erfolgte eine zweite Umkristallisation aus 
Toluol/Ethanol. 
Es wurden 128 mg eines gelblichen Feststoffes (65%) erhalten. 
Schmp.: 228 – 229 °C (Zers.); IR (KBr): 3431 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 400.4 
MHz): δ (ppm) = 7.27 – 7.37 (m, 2H, ArH), 8.00 – 8.09 (m, 4H, ArH), 8.71 (s, 1H, 
ArH), 8.83 – 8.90 (m, 2H, ArH), 14.27 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.7 MHz): 
δ (ppm) = 116.2 (d, J = 22.26 Hz), 120.3, 129.4 (d, J = 8.77 Hz), 151.2, 151.5 (CH), 
124.8 (d, J = 2.89 Hz), 129.9, 131.0, 152.5, 152.6, 153.0, 158.2, 163.9 (d, J = 250.1 
Hz), 165.9 (C); C18H10FN7OS (391.38); MS (EI): m/z (%) = 391 [M]
+• (10), 349 [M+• – 
42], 287 [M – C6H4N2]
+• (100); HRMS (ESI): m/z [M+Na]+• ber. 414.05463, gef. 
414.05438; HPLC (isokratisch): 99.5% bei 254 nm und 99.7% bei 280 nm (ACN/H2O 
45:55), tr = 3.33 min, tm = 1.05 min, λmax = 242 nm und 309 nm; HPLC (Gradient): 











Verbindung 13a wurde nach AAV 5 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
fluorphenyl)-9H-purin-2-amin (23, 121 mg, 0.459 mmol) und 5-(4-Chlorphenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25a, 128 mg, 0.602 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (83 µL, 
0.699 mmol) in DMF (3 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Toluol/Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 88.5 mg eines farblosen Feststoffes (44%) erhalten. 
Schmp.: 256 – 257 °C (Zers.); IR (KBr): 3457, 3345 cm-1 (NH, NH2); 
1H-NMR 
(DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.70 (s, 2H, NH2), 7.16 – 7.28 (m, 2H, ArH), 7.67 
– 7.72 (m, 2H, ArH), 7.82 – 7.89 (m, 2H, ArH), 8.07 – 8.12 (m, 2H, ArH), 13.21 (s, 
1H, NH);  13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 115.8 (d, J = 21.94 Hz), 128.4 
(d, J = 8.75 Hz), 128.6, 129.8 (CH), 122.1, 124.0, 125.6 (d, J = 8.75 Hz), 137.0, 
148.3, 153.5, 155.4, 157.4, 159.5, 163.1 (d, J = 248.6 Hz), 166.5 (C); C19H11ClFN7OS 
(439.85); MS (EI): m/z (%) = 439 [M]+• (63), 431 [M+• – 42] (4), 302 [M – C7H4ClN]
+• 
(100), 228 (55); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 439.04129, gef. 439.04157; HPLC 
(isokratisch): 99.3% bei 254 nm und 99.5% bei 280 nm (ACN/H2O 50:50), tr = 6.65 
min, tm = 1.05 min, λmax = 254 nm und 342 nm; HPLC (Gradient): 97.8% bei 254 nm 
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Die Verbindung 13b wurde nach AAV 5 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-8-(4-
fluorphenyl)-9H-purin-2-amin (23, 94.4 mg, 0.358 mmol) und 5-(2,4-Dichlorphenyl)-
1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25h, 104 mg, 0.419 mmol) unter Zusatz von Triethylamin 
(30 µL, 0.216 mmol) in DMF (3 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Toluol/Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 61.6 mg eines farblosen Feststoffes (36%) erhalten. 
Schmp.: 253 – 254 °C (Zers.); IR (KBr): 3454, 3335 cm-1 (NH, NH2); 
1H-NMR 
(DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.72 (s, 2H, NH2), 7.22 – 7.30 (m, 2H, ArH), 7.66 
(dd, J = 2.11 Hz, 8.54 Hz, 1H, ArH), 7.87 – 7.93 (d, J = 2.08 Hz, 1H, ArH), 8.06 (d, J 
= 8.57 Hz, 1H, ArH), 13.2 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 
115.9 (d, J = 21.98 Hz), 128.3, 128.4 (d, J = 8.55 Hz), 131.0, 132.5 (CH), 121.0, 
124.2, 125.6 (d, J = 2.89 Hz), 133.0, 137.6, 148.4, 153.1, 155.4, 158.0, 159.4, 163.2 
(d, J = 248.5 Hz), 164.7 (C); C19H10Cl2FN7OS (474.30); ber. C 48.11, H 2.13, N 
20.67, gef. C 48.41, H 2.10, N 20.37;  MS (EI): m/z (%) = 473 [M]+• (62), 431 [M+• – 
42] (7), 302 [M – C7H3Cl2N]
+• (100), 228 (71); HPLC (isokratisch): 99.4% bei 254 nm 
und 99.6% bei 280 nm (ACN/H2O 60:40), tr = 4.29 min, tm = 1.05 min, λmax = 251 
nm und 343 nm; HPLC (Gradient): 97.8% bei 254 nm (Methode A), tr = 12.59 min, tm 











Die Verbindung 14 wurde nach AVV 5  synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-9-ethyl-8-
(4-methoxyphenyl)-9H-purin (19, 145 mg, 0.502 mmol) und 5-(4-Chlorphenyl)-1,3,4-
oxadiazol-2-thiol (25a, 119 mg, 0.600 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (83 µL, 
0.600 mmol) in DMF (3 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol 
umkristallisiert. 
Es wurden 107 mg eines gelblichen Feststoffes (46%) erhalten. 
Schmp.: 220 – 223 °C (Zers.); IR (KBr): 3434 cm-1 (CH aromatisch); 1H-NMR 
(DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 1.33 (t, J = 7.19 Hz, 3H, CH3), 3.84 (s, 3H, CH3), 
4.37 (q, J = 6.87 Hz. 2H, CH2), 6.94 – 7.04 (m, 2H, ArH), 7.60 – 7.66 (m, 2H, ArH), 
7.69 – 7.75 (m, 2H, ArH), 8.04 – 8.13 (m, 2H, ArH), 8.74 (s, 1H, ArH); 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 14.47, 55.40 (CH3), 40.04 (CH2), 114.3, 128.7, 
129.8, 130.6, 151.1 (CH), 120.7, 121.9, 120.1, 137.4, 151.1, 152.9, 154.5, 157.1, 
161.2, 166.7 (C); C22H17ClN6O2S (464.93); ber. C 56.83, H 3.69, N 18.08, gef. C 
56.82, H 3.42, N 18.11; MS (EI): m/z (%) = 464 [M]+• (13), 422 [M+• – 42] (3), 327 [M - 
C7H4ClN]
+• (100); HPLC (isokratisch): 97.2% bei 254 nm und 95.6% bei 280 nm 
(ACN/H2O 65:35), tr = 5.91 min, tm = 1.05 min, λmax = 260 nm und 306 nm; HPLC 
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Die Verbindung 15a wurde nach AAV 5 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-9H-purin-
2-amin (119 mg, 0.702 mmol) und 5-(4-Chlorphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25a, 161 
mg, 0.757 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (104 µL, 0.750 mmol) in DMF (3 mL) 
gegeben. Der Reaktionsansatz wurde auf Wasser (20 mL) gegeben. Der erhaltene 
Feststoff wurde abgesaugt.  
Es wurden 180 mg eines gelblichen Feststoffes (74%) erhalten. 
Schmp.: 218 – 219 °C (Zers.); IR (KBr): 3506, 3289 cm-1 (NH, NH2); 
1H-NMR 
(DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.58 (s, 2H, NH2), 7.66 – 7.74 (m, 2H, ArH), 7.95 
(s, 1H, ArH), 8.01 – 8.07 (m, 2H, ArH), 12.76 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 
MHz): δ (ppm) = 128.6, 129.7, 140.9 (CH), 122.0, 123.4, 137.2, 153.4, 153.6, 157.5, 
159.6, 166.4; C13H8ClN7OS (345.77); ber. C 45.16, H 2.33, N 28.36, gef. C 45.21, H 
1.97, N 27.99; MS (EI): m/z (%) = 345 [M]+• (16), 303 [M+• – 42] (2), 208 [M – 
C7H4ClN]
+• (100); HPLC (isokratisch): 95.7% bei 254 nm und 95.9% bei 280 nm 
(ACN/H2O 35:65), tr = 4.51 min, tm = 1.05 min, λmax = 266 nm und 314 nm; HPLC 













Die Verbindung 15b wurde nach AAV 5 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-9H-purin-
2-amin (187 mg, 1.10 mmol) und 5-[4-(Trifluormethyl)phenyl]-1,3,4-oxadiazol-2-thiol 
(25b, 308 mg, 1.25 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (173 µL, 1.25 mmol) in DMF 
(3 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 254 mg eines gelblichen Feststoffes (61%) erhalten. 
Schmp.: 228 – 229 °C (Zers.); IR (KBr): 3442, 3323 cm-1 (NH, NH2); 
1H-NMR 
(DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.60 (s, 2H, NH2), 7.95 (s, 1H, ArH), 7.97 – 8.02 
(m, 2H, ArH), 8.22 – 8.27 (m, 2H, ArH), 12.77 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 
150.9 MHz): δ (ppm) = 126.5 (q, J = 3.84 Hz), 127.7, 140.9 (CH), 123.7 (q, J = 272.6 
Hz), 123.4, 126.9, 131.9 (q, J = 32.18 Hz), 153.4, 153.6, 158.1, 159.6, 166.1 (C); 
C14H8F3N7OS (379.32); MS (EI): m/z (%) = 379 [M]
+• (32); 337 [M+• – 42] (5), 208 [M 
– C8H4F3N]
+• (100), 145 (66), 134 (52); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 379.04576, gef. 
379.04520; HPLC (isokratisch): 97.4% bei 254 nm und 97.8% bei 280 nm (ACN/H2O 
40:60), tr = 4.27 min, tm = 1.05 min, λmax = 226 nm, 247 nm und 315 nm; HPLC 
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Die Verbindung 15c wurde nach AAV 5 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlor-9H-purin-
2-amin (137 mg, 0.808 mmol) und 5-(2-Chlorphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25c, 183 
mg, 0.861 mmol) unter Zusatz von Triethylamin (119 µL, 0.858 mmol) in DMF (3 mL) 
gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol umkristallisiert. 
Es wurden 186 mg eines farblosen Feststoffes (67%) erhalten. 
Schmp.: 230 – 231 °C (Zers.); IR (KBr): 3422 cm-1, 3304 cm-1 (NH, NH2); 
1H-NMR 
(DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.59 (s, 2H, NH2), 7.55 – 7.61 (m, 1H, ArH), 7.64 
– 7.71 (m, 1H, ArH), 7.73 (dd, J = 8.14 Hz, 1.20 Hz, 1H, ArH), 7.97 (s, 1H, ArH), 7.99 
(dd, J = 7.75, 1.68 Hz, 1H, ArH), 12.77 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 
MHz): δ (ppm) = 128.0, 131.3, 131.4, 133.6, 140.9 (CH), 122.3, 123.5, 131.9, 153.3, 
153.7, 159.6, 159.6, 165.4 (C); C13H8ClN7OS (345.77); ber. C 45.16, H 2.33, N 
28.36, gef. C 45.32, H 2.20, N 28.11; MS (EI): m/z (%) = 345 [M]+• (15), 208 [M – 
C7H4ClN]
+• (100), 137 (44); HPLC (isokratisch): 98.4% bei 254 nm und 98.1% bei 280 
nm (ACN/H2O 30:70), tr = 4.73 min, tm = 1.05 min, λmax = 247 nm und 316 nm; HPLC 













Die Verbindung 18a wurde nach AAV 1 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlorpyrimidin-
4,5-diamin (405 mg, 2.80 mmol) und Ammoniumchlorid (905 mg, 16.9 mmol) in 
POCl3 (20 mL) suspendiert. Nach Zusatz von Benzoylchlorid (1613 µL, 14.0 mmol) 
wurde für 24 h auf 100 °C erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt (Fließmittel: Ethylacetat/Petrolether 
2:5). 
Es wurden 129 mg eines farblosen Feststoffes erhalten (20%). 
Schmp.: 255 – 256 °C (Zers.) (Lit.: >260 °C)106;  1H-NMR (DMSO-d6, 399.9 MHz): δ 
(ppm) = 7.56 – 7.69 (m, 3H, ArH), 8.20 – 8.38 (m, 2H, ArH), 8.73 (s, 1H, ArH), 14.35 
(s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.5 MHz): δ (ppm) = 127.3, 128.4, 131.6, 151.4 






Die Verbindung 18b wurde nach AAV 1 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlorpyrimidin-
4,5-diamin (403 mg, 2.79 mmol) und Ammoniumchlorid (889 mg, 16.8 mmol) in 
POCl3 (20 mL) suspendiert. Nach Zusatz von 4-Methoxybenzoylchlorid (382 µL, 2.82 
mmol) wurde für 15 h auf 100 °C erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt (Fließmittel: Ethylacetat/Petrolether 
3:1). 
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Es wurden 429 mg eines farblosen Feststoffes erhalten (59%). 
Schmp.: 241 – 243 °C (Zers.) (Lit.: 242 – 244 °C)164; 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 3.87 (s, 3H, CH3), 7.13 – 7.19 (m, 2H, ArH), 8.21 – 8.26 (m, 2H, 
ArH), 8.69 (s, 1H, ArH), 14.17 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) 
= 55.51 (CH3), 114.6, 129.2 151.0 (CH), 120.7, 131.8, 146.9, 154.5, 162.0 (C) (1 C 





Die Verbindung 18c wurde nach AAV 1 synthetisiert. Dazu wurden 6-Chlorpyrimidin-
4,5-diamin (403 mg, 2.79 mmol) und Ammoniumchlorid (889 mg, 16.8 mmol) in 
POCl3 (20 mL) suspendiert. Nach Zusatz von 4-Fluorbenzoylchlorid (340 µL, 
2.84 mmol) wurde für 15 h bei 100 °C erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt (Fließmittel: PE/EA 1:1). Zur 
analytischen Aufreinigung erfolgte eine zusätzliche Umkristallisation aus Aceton. 
Es wurden 286 mg eines gelblichen Feststoffes erhalten (41%). 
Schmp.: 240 – 241 °C; IR (KBr): 3433 m-1(NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 MHz): δ 
(ppm) = 7.44 – 7.51 (m, 2H, ArH), 8.30 – 8.36 (m, 2H, ArH), 8.73 (s, 1H, ArH), 14.35 
(s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 116.4 (d, J = 22.16 Hz), 
129.9 (d, J = 7.44 Hz), 151.5 (CH), 125.0 (d, J = 2.95 Hz), 131.6, 147.5, 153.7, 
154.4, 164.1 (d, J = 250.01 Hz); C11H6ClFN4 (248.65); ber. C 53.14, H 2.43, N 22.53; 
gef. C 52.93 H 2.29, N 22.19; MS (EI): m/z (%) = [M]+• 248 (100), 213 (50); HPLC 
(isokratisch): 99.9% bei 254 nm und 99.9% bei 280 nm (ACN/H2O 30:70), tr = 5.36 
min, tm = 1.05 min, λmax = 235 nm, 299 nm und 308 nm; HPLC (Gradient): 99.4% bei 
254 nm (Methode A), tr = 8.83 min, tm = 1.25 min. 
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Die Röntgenkristallstruktur der Verbindung 18c wurde von Herrn Prof. Dr. Peter G. 
Jones angefertigt. Die Kristalle wurden durch Umkristallisation aus Aceton 
gewonnen. 
 
Abbildung 8-1: Röntgenkristallstruktur der Verbindung 18c; Die Nummerierung 
entspricht nicht der Anordnung von Lokanten gemäß IUPAC-Nomenklatur. 
Tabelle 8-1: Kristalldaten und Strukturverfeinerung 
Summenformel C11H6ClFN4 
Mr 248.65 
Temperatur 100(2) K 




a = 5.5664(3) Å        α = 90° 
b = 20.7224(7) Å      β = 95.108(4)° 












Kristallgröße 0.45 x 0.20 x 0.20 mm
3
 
ϴ-Bereich für die Datensammlung 2.60 to 30.97° 
Limitierende Indices -7<=h<=7, -28<=k<=29, -12<=l<=11 
Zahl der Reflexe 30836 
Unabhängige Reflexe 2926 [R(int) = 0.0300] 
Vollständigkeit bis ϴ = 30.00° 98.6% 
  Experimenteller Teil 
  157   
Absorptionskorrektur Semi-empirical from equivalents 
Max. und min. Transmission 1.00000 and 0.93399 
Verfeinerungsmethode Full-matrix least-squares on F
2
 




Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0310, wR2 = 0.0791 
R indices (alle Daten) R1 = 0.0347, wR2 = 0.0814 




Tabelle 8-2: Atomkoordinaten (x 10
4





). U(eq) ist definiert als ein Drittel der Spur des 
orthogonalisierten Uij-Tensors.a 
 x y z U(eq) 
N(1) 6548.3(18) 6867.2(5) 4994.3(11) 13.5(2) 
C(2) 8434(2) 6517.1(5) 5605.2(13) 13.9(2) 
N(3) 8956.9(17) 5899.6(5) 5293.3(11) 12.7(2) 
C(4) 7306.5(19) 5630.4(5) 4256.6(12) 11.2(2) 
C(5) 5214.4(19) 5934.3(5) 3564.0(12) 11.2(2) 
C(6) 4952(2) 6576.5(5) 3975.1(12) 11.8(2) 
N(7) 3902.9(17) 5522.1(4) 2547.9(11) 12.0(2) 
C(8) 5189.0(19) 4984.4(5) 2613.2(12 11.1(2) 
N(9) 7265.3(17) 5021.6(5) 3638.1(11) 11.4(2) 
C(10) 4539.2(19) 4410.1(5) 1671.3(12) 11.1(2) 
C(11) 6099(2) 3886.4(5) 1598.8(13) 13.3(2) 
C(12) 5459(2) 3358.9(5) 639.5(13) 14.2(2) 
C(13) 3246(2) 3373.2(5) -237.9(13) 12.7(2) 
C(14) 1632(2) 3880.3(6) -189.3(13) 14.1(2) 
C(15) 2299(2) 4399.7(5) 783.0(13) 14.0(2) 
F(1) 2631.2(13) 2870.7(3) -1206.2(8) 16.6(2) 
Cl(1) 2580.1(5) 7021.8(1) 3115.8(3) 14.9(1) 
a
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Tabelle 8-3: Bindungslängen [Å]a 
N(1)-C(6) 1.3290(14)  C(8)-N(9) 1.3864(14) 
N(1)-C(2) 1.3419(15)  C(8)-C(10) 1.4619(15) 
C(2)-N(3) 1.3440(14)  C(10)-C(11) 1.3948(15) 
N(3)-C(4) 1.3372(14)  C(10)-C(15) 1.3994(15) 
C(4)-N(9) 1.3662(14)  C(11)-C(12) 1.3913(15) 
C(4)-C(5) 1.4063(15)  C(12)-C(13) 1.3823(16) 
C(5)-N(7) 1.3773(14)  C(13)-F(1) 1.3525(12) 
C(5)-C(6) 1.3868(15)  C(13)-C(14) 1.3856(16) 
C(6)-Cl(1) 1.7197(11)  C(14)-C(15) 1.3877(15) 
N(7)-C(8) 1.3230(14)    
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
 
Tabelle 8-4: Bindungswinkel [°]a 
C(6)-N(1)-C(2) 
117.50(10)  N(7)-C(8)-C(10) 123.79(10) 
N(1)-C(2)-N(3) 127.89(11)  N(9)-C(8)-C(10) 122.79(9) 
C(4)-N(3)-C(2) 112.27(10)  C(4)-N(9)-C(8) 106.14(9) 
N(3)-C(4)-N(9) 128.75(10)  C(11)-C(10)-C(15) 119.51(10) 
N(3)-C(4)-C(5) 125.73(10)  C(11)-C(10)-C(8) 122.21(10) 
N(9)-C(4)-C(5) 105.51(9)  C(15)-C(10)-C(8) 118.25(10) 
N(7)-C(5)-C(6) 133.75(10)  C(12)-C(11)-C(10) 120.61(10) 
N(7)-C(5)-C(4) 110.97(9)  C(13)-C(12)-C(11) 117.98(10) 
C(6)-C(5)-C(4) 115.21(10)  F(1)-C(13)-C(12) 118.50(10) 
N(1)-C(6)-C(5) 121.35(10)  F(1)-C(13)-C(14) 118.19(10) 
N(1)-C(6)-Cl(1) 118.51(8)  C(12)-C(13)-C(14) 123.31(10) 
C(5)-C(6)-Cl(1) 120.11(9)  C(13)-C(14)-C(15) 117.79(10) 
C(8)-N(7)-C(5) 103.98(9)  C(14)-C(15)-C(10) 120.78(10) 
N(7)-C(8)-N(9) 113.40(9)    
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 
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Tabelle 8-5: Torsionswinkel [°]a 
C(6)-N(1)-C(2)-N(3) 1.35(18)  N(3)-C(4)-N(9)-C(8) -179.49(11) 
N(1)-C(2)-N(3)-C(4) -0.96(17)  C(5)-C(4)-N(9)-C(8) 0.12(11) 
C(2)-N(3)-C(4)-N(9) 178.39(11)  N(7)-C(8)-N(9)-C(4) -0.57(12) 
C(2)-N(3)-C(4)-C(5) -1.15(16)  C(10)-C(8)-N(9)-C(4) 177.86(10) 
N(3)-C(4)-C(5)-N(7) 179.96(10)  N(7)-C(8)-C(10)-C(11) 170.65(11) 
N(9)-C(4)-C(5)-N(7) 0.33(12)  N(9)-C(8)-C(10)-C(11) -7.62(16) 
N(3)-C(4)-C(5)-C(6) 2.62(16)  N(7)-C(8)-C(10)-C(15) -7.49(16) 
N(9)-C(4)-C(5)-C(6) -177.00(9)  N(9)-C(8)-C(10)-C(15) 174.24(10) 
C(2)-N(1)-C(6)-C(5) 0.38(16)  C(15)-C(10)-C(11)-C(12) 0.74(17) 
C(2)-N(1)-C(6)-Cl(1) -177.54(8)  C(8)-C(10)-C(11)-C(12) -177.38(10) 
N(7)-C(5)-C(6)-N(1) -178.69(11)  C(10)-C(11)-C(12)-C(13) 0.31(17) 
C(4)-C(5)-C(6)-N(1) -2.13(15)  C(11)-C(12)-C(13)-F(1) 178.29(10) 
N(7)-C(5)-C(6)-Cl(1) -0.79(18)  C(11)-C(12)-C(13)-C(14) -1.00(17) 
C(4)-C(5)-C(6)-Cl(1) 175.76(8)  F(1)-C(13)-C(14)-C(15) -178.71(10) 
C(6)-C(5)-N(7)-C(8) 176.01(12)  C(12)-C(13)-C(14)-C(15) 0.58(17) 
C(4)-C(5)-N(7)-C(8) -0.66(12)  C(13)-C(14)-C(15)-C(10) 0.53(17) 
C(5)-N(7)-C(8)-N(9) 0.75(12)  C(11)-C(10)-C(15)-C(14) -1.18(17) 
C(5)-N(7)-C(8)-C(10) -177.66(10)  C(8)-C(10)-C(15)-C(14) 177.01(10) 
a




Tabelle 8-6: Wasserstoffbrücken [Å und °]a 
D-H…A d(D-H) d(H…A) d(D…A) <(DHA) 
N(9)-H(01)…N(3)#1 0.850(19) 2.08(2) 2.9243(14) 169.8(18) 
a
 Die in Klammern angegebenen Werte entsprechen der auf die letzte Nachkommastelle bezogenen 
Standardabweichung. 












6-Chlor-8-(4-methoxyphenyl)-9H-purin (18a, 600 mg, 2.30 mmol) wurde unter Zusatz 
von K2CO3 (319 mg, 2.31 mmol) in DMF (7 mL) suspendiert. Nach Zugabe von 
Jodethan (285 µL, 3.50 mmol) wurde für 30 Stunden bei Raumtemperatur gerührt. 
Der Ansatz wurde auf Wasser (20 mL) gegeben und über Nacht in den Kühlschrank 
gestellt. Der ausgefallene Feststoff wurde abgesaugt und mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Fließmittel: Petrolether/Ethylacetat 1:3) 
aufgereinigt. 
Es wurden 129 mg eines farblosen Feststoffes (20%) erhalten. 
Schmp.: 124 – 126 °C; IR (KBr): 3432 cm-1 (CH aromatisch); 1H-NMR (DMSO-d6, 
600.1 MHz): δ (ppm) = 1.37 (t, J = 7.23 Hz, 3H, CH3), 3.88 (s, 3H, CH3), 4.41 (q, J = 
7.24 Hz, 2H, CH2), 7.16 – 7.23 (m, 2H, ArH), 7.83 – 7.89 (m, 2H, ArH), 8.78 (s, 1H, 
ArH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 14.48, 55.45 (CH3), 39.41 (CH2), 
114.5, 130.9, 151.0 (CH), 120.8, 130.7, 147.7, 153.5, 155.7, 161.3 (C); C14H13ClN4O 
(288.73); ber. C 58.24, H 4.54, N 19.40, gef. C 58.38, H 4.73, N 19.13; MS (EI): m/z 
(%) = 288 [M]+• (100); HPLC (isokratisch): 99.4% bei 254 nm und 99.9% bei 280 nm 
(ACN/H2O 50:50), tr = 3.55 min, tm = 1.05 min, λmax = 249 nm, 299 nm und 305 nm; 











  Experimenteller Teil 





Zu einer Suspension aus 2-Amino-6-chlorpurin (415 mg, 2.44 mmol) in Essigsäure  
(10 mL) wurde Brom (700 µL, 13.6 mmol) langsam hinzugefügt. Anschließend wurde 
Wasser (2 mL) hinzugegeben. Der Ansatz wurde für 24 h bei Raumtemperatur 
gerührt. Zur Entfernung von überschüssigem Brom wurde Natriumthiosulfatlösung 
(0.2 mol/L) bis zur Entfärbung des Broms hinzugefügt. Die erhaltene Suspension 
wurde abgesaugt, mit Wasser nachgespült und der Feststoff mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Fließmittel: Ethylacetat) aufgereinigt. 
Es wurden 246 mg eines farblosen Feststoffes (41%) erhalten.  
Schmp.: 240 – 245 °C (Zers.); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.91 (s, 
2H, NH2), 13.64 (s, 1H, NH); 
13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 124.2, 






2-Amino-8-(4-fluorphenyl)-1H-purin-6(9H)-on (30, 166 mg, ca. 0.50 mmol) wurde als 
Rohprodukt eingesetzt und in POCl3 (6 mL) unter Zusatz von N,N-Dimethylanilin 
(300 µL, 2.38 mmol) für 2 h zum Reflux erhitzt. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur 
wurde der Ansatz langsam unter Eiskühlung auf Eiswasser gegeben und mit einer 
NH3-Lösung (25%) neutralisiert (pH 7 – 8). Die erhaltene Suspension wurde nach 
Zugabe von 2 g Kieselgel zur Säulenchromatographie unter vermindertem Druck zur 
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Trockne eingeengt. Es erfolgte eine Aufreinigung mittels Säulenchromatographie an 
Kieselgel (Fließmittel zu Beginn PE/EA 1:1, anschließend wurde das Produkt mit EA 
eluiert). 
Es wurden 35 mg eines gelblichen Feststoffes (26%) erhalten. 
Schmp.: 240 – 250 °C (Zers.); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.85 (s, 
2H, NH2), 7.39 (m, 2H, ArH), 8.17 (m, 2H, ArH), 13.33 (s, 1H, NH); 
13C-NMR (DMSO-
d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 116.1 (d, J = 21.93 Hz), 128.8 (d, J = 8.78 Hz) (CH), 
124.2, 125.9 (d, J = 2.96 Hz), 148.4, 149.3, 156.6, 159.8, 163.3 (d, J = 248.26 Hz) 






Die Verbindung 24a wurde nach AAV 6 hergestellt. Dazu wurden 8-Brom-6-chlor-9H-
purin-2-amin (22, 197 mg, 0.793 mmol) und 4-Fluorphenylboronsäure (335 mg, 
2.39 mmol) unter Zusatz von K2CO3 (439 mg, 3.18 mmol) und Pd(PPh3)4 (93.1 mg, 
0.081 mmol) in Dioxan/Wasser (3:1, 4 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde 
mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Fließmittel: Ethylacetat) und 
anschließender Umkristallisation aus Toluol aufgereinigt. 
Es wurden 67.0 mg eines gelblichen Feststoffes (26%) erhalten. 
Schmp.: 273 – 275 °C (Zers.); IR (KBr): 3411 cm-1, 3519 cm-1 (NH, NH2); 
1H-NMR 
(DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.50 (s, 2H, NH2), 7.39 – 7.46 (m, 4H, ArH), 8.21 
– 8.28 (m, 2H, ArH), 8.87 – 8.92 (m, 2H, ArH), 13.20 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-
d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 115.3 (d, J = 21.46 Hz), 116.1 (d, J = 21.06 Hz), 128.7 (d, 
J = 8.51 Hz), 131.4 (d, J = 8.60 Hz) (CH), 124.7, 126.3 (d, J = 2.93 Hz), 132.7, 148.8, 
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151.1, 157.2, 160.0, 163.2 (d, J = 247.9 Hz), 163.5 (d, J = 248.2 Hz) (C); C17H11F2N5 
(323.30); MS (EI): m/z (%) = 323 [M]+• (100); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 323.09770, 
gef. 323.09732; HPLC (isokratisch): 99.3% bei 254 nm und 99.5% bei 280 nm 
(ACN/H2O 50:50), tr = 6.19 min, tm = 1.05 min, λmax = 257 nm und 357 nm; HPLC 





Die Verbindung 24b wurde nach AAV 6 hergestellt. Dazu wurden 8-Brom-6-chlor-9H-
purin-2-amin (22, 199 mg, 0.801 mmol) und Phenylboronsäure (292 mg, 2.39 mmol) 
unter Zusatz von K2CO3 (439 mg, 3.18 mmol) und Pd(PPh3)4 (93.1 mg, 0.079 mmol) 
in Dioxan/Wasser (3:1, 4 mL) gegeben. Der erhaltene Feststoff wurde mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Fließmittel: Ethylacetat) und anschließender 
Umkristallisation aus Toluol aufgereinigt. 
Es wurden 30.1 mg eines gelblichen Feststoffes (13%) erhalten. 
Schmp.: 254 – 256 °C (Zers.); IR (KBr): 3492 cm-1, 3388 cm-1 (NH, NH2); 
1H-NMR 
(DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.47 (s, 2H, NH2), 7.48 – 7.61 (m, 6H, ArH), 8.18 
– 8.23 (m, 2H, ArH), 8.81 – 8.85 (m, 2H, ArH), 13.16 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-
d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 126.4, 128.3, 129.0, 129.1, 130.1, 130.3 (CH), 125.1, 
129.7, 136.3, 149.5, 152.4, 157.1, 160.1 (C); C17H13N5 (287.12); MS (EI): m/z (%) = 
287 [M]+• (100); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 287.11655, gef. 287.11583; HPLC 
(isokratisch): 99.6% bei 254 nm und 99.9% bei 280 nm (ACN/H2O 50:50), tr = 4.17 
min, tm = 1.05 min, λmax = 257 nm und 357 nm; HPLC (Gradient): 99.9% bei 254 nm 
(Methode A), tr = 11.43 min, tm = 1.25 min. 
 
 





Die Verbindung 25a wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde 4-
Chlorbenzhydrazid (1.71 g, 10.0 mmol) unter Zusatz von KOH (561 mg, 10.0 mmol) 
in Ethanol 96% (30 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff (622 µL, 
10.3 mmol) wurde für 6 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Ethanol 96% umkristallisiert. 
Es wurden 916 mg eines farblosen Feststoffes (43%) erhalten. 
Schmp.: 175 – 176 °C (Lit.: 174 – 175°C)165; 1H-NMR (DMSO-d6, 399.9 MHz): δ 
(ppm) = 7.63 – 7.70 (m, 2H, ArH), 7.86 – 7.96 (m, 2H, ArH), 14.77 (s, 1H, NH/SH 
breit); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.5 MHz): δ (ppm) = 127.9, 129.6 (CH), 121.4, 136.9, 





Die Verbindung 25b wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde 4-
(Trifluormethyl)benzhydrazid (469 mg, 2.30 mmol) unter Zusatz von KOH (144 mg, 
2.57 mmol) in Ethanol 96% (8 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff 
(152 µL, 2.50 mmol) wurde für 6 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff 
wurde aus Methanol umkristallisiert. 
 
Es wurden 385 mg eines farblosen Feststoffes (68%) erhalten. 
 
Schmp.: 165 – 167 °C (Lit.: 168 – 170 °C)166; 1H-NMR (DMSO-d6, 400.4 MHz): δ 
(ppm) = 7.90 – 8.01 (m, 2H, ArH), 8.05 – 8.14 (m, 2H, ArH), 14.93 (s, breit, 1H, 
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NH/SH); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.7 MHz): δ (ppm) = 126.3 (q, J = 3.64 Hz), 126.9 
(CH), 123.6 (q, J = 272.6 Hz), 131.6 (q, J = 32.21 HZ), 159.3, 177.7 (C) (ein C nicht 





Die Verbindung 25c wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde 2-
Chlorbenzhydrazid (1.71 g, 10.0 mmol) unter Zusatz von KOH (587 mg, 10.5 mmol) 
in Ethanol 96% (30 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff (723 µL, 
12.0 mmol) wurde für 6 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Ethanol 96% umkristallisiert. 
Es wurden 1.53 g eines farblosen Feststoffes (72%) erhalten. 
Schmp.: 174 – 176 °C (Lit.: 174 – 175 °C)165; 1H-NMR (DMSO-d6, 399.9 MHz): δ 
(ppm) = 7.54 – 7.60 (m, 1H, ArH), 7.62 – 7.73 (m, 2H, ArH), 7.89 – 7.95 (m, 1H, 
ArH), 14.92 (s, 1 H, SH/NH breit); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.5 MHz): δ (ppm) = 127.9, 





Die Verbindung 25d wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde Benzhydrazid 
(1.37 g, 10.1 mmol) unter Zusatz von KOH (578 mg, 10.3 mmol) in Ethanol 96% 
(30 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff (615 µL, 10.2 mmol) wurde für 
6 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Methanol 
umkristallisiert. 
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Es wurden 934 mg eines farblosen Feststoffes (52%) erhalten. 
 
Schmp.: 218 – 219 °C (Lit.: 218 – 220 °C)167; 1H-NMR (DMSO-d6, 400.4 MHz): δ 
(ppm) = 7.55 – 7.70 (m, 3H, ArH), 7.85 – 7.93 (m, 2H, ArH), 14.75 (s, 1H, NH/SH, 
breit); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.7 MHz): δ (ppm) = 126.0, 129.4, 132.2 (CH), 122.4, 






Die Verbindung 25e wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde 4-
Methoxybenzhydrazid (1.68 g, 10.1 mmol) unter Zusatz von KOH (578 mg, 10.3 
mmol) in Ethanol 96% (50 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff (622 µL, 
10.3 mmol) wurde für 4 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Ethanol 96% umkristallisiert. 
Es wurden 1.30 g eines farblosen Feststoffes (62%) erhalten. 
Schmp.: 202 – 203 °C (Lit.: 204 – 206 °C)168; 1H-NMR (DMSO-d6, 400.4 MHz): δ 
(ppm) = 3.85 (s, 3H, CH3), 7.09 – 7.18 (m, 2H, ArH), 7.78 – 7.87 (m, 2H, ArH), 14.62 
(s, 1H, NH/SH breit); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.7 MHz): δ (ppm) = 55.52 (CH3), 





Verbindung 25f wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde 4-Methylbenzhydrazid 
(1.50 g, 10.0 mmol) unter Zusatz von KOH (599 mg, 10.7 mmol) in Ethanol 96% 
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(30 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff (622 µL, 10.3 mmol) wurde für 
6 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus Ethanol 96% 
umkristallisiert. 
Es wurden 1.15 g eines farblosen Feststoffes (60%) erhalten. 
Schmp.: 216 – 217 °C (Lit.: 217 – 218 °C)165; 1H-NMR (DMSO-d6, 400.4 MHz): δ 
(ppm) = 2.39 (s, 3H, CH3), 7.36 – 7.44 (m, 2H, ArH), 7.73 – 7.81 (m, 2H, ArH) , 14.68 
(s, 1H, NH/SH breit); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.7 MHz) : δ (ppm) = 21.09 (CH3), 





Die Verbindung 25g wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde 4-
Hydroxybenzhydrazid (1.53 g, 10.0 mmol) unter Zusatz von KOH (567 mg, 10.1 
mmol) in Ethanol (30 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff (660 µL, 
10.9 mmol) wurde für 7 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Toluol/Ethanol  umkristallisiert.  
Es wurden 1.05 g eines farblosen Feststoffes (54%) erhalten. 
Schmp.: 225 – 226 °C (Lit.: 228 – 230 °C)169; 1H-NMR (DMSO-d6, 399.8 MHz): δ 
(ppm) = 6.90 – 7.00 (m, 2H, ArH), 7.66 – 7.78 (m, 2H, ArH), 10.39 (s, 1H, OH), 14.55 
(s, 1H, NH/SH, breit); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.5 MHz): δ (ppm) = 116.2, 128.1 (CH), 










Die Verbindung 25h wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde 2,4-
Dichlorbenzhydrazid (1.01 g, 4.91 mmol) unter Zusatz von KOH (270 mg, 4.81 mmol) 
in Ethanol 96% (15 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff (363 µL, 6.01 
mmol) wurde für 7 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Ethanol 96% umkristallisiert. 
Es wurden 983 mg eines farblosen Feststoffes (81%) erhalten.  
Schmp.: 170 – 171 °C (Lit.: 171 °C)170; 1H-NMR (DMSO-d6, 400.4 MHz): δ (ppm) = 
7.66 (dd, 1H, J = 2.1 Hz, 8.5 Hz, ArH), 7.90 – 7.95 (m, 2H, ArH), NH/SH-Signal 
konnte nicht detektiert werden; 13C-NMR (DMSO-d6, 100.7 MHz): δ (ppm) = 128.2, 





Die Verbindung 25i wurde nach AAV 2 hergestellt. Dazu wurde 
Phenylessigsäurehydrazid (1.49 g, 9.92 mmol) unter Zusatz von KOH (568 mg, 10.1 
mmol) in Ethanol 96% (30 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff (615 µL, 
10.2 mmol) wurde für 6 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Methanol umkristallisiert. 
 
Es wurden 1.29 g eines farblosen Feststoffes (68%) erhalten. 
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Schmp.: 123 – 124 °C (Lit.: 123 – 125 °C)127; 1H-NMR (DMSO-d6, 399.9 MHz): δ 
(ppm) = 4.13 (s, 2H, CH2), 7.28 – 7.41 (m, 5H, ArH), 14.40 (s, breit, 1H, NH/SH); 
13C-
NMR (DMSO-d6, 100.5 MHz): δ (ppm) = 30.98 (CH2), 127.4, 128.7, 129.0 (CH), 





Die Verbindung 25j wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde Furan-2-
carbohydrazid (1.26 g, 9.99 mmol) unter Zusatz von KOH (549 mg, 9.78 mmol) in 
Ethanol 96% (30 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff (615 µL, 
10.2 mmol) wurde für 6 h zum Rückfluss erhitzt. Der erhaltene Feststoff wurde aus 
Methanol umkristallisiert. 
 
Es wurden 612 mg eines farblosen Feststoffes (36%) erhalten. 
 
Schmp.: 172 – 173 °C (Lit.: 177 - 179.5 °C)171; 1H-NMR (DMSO-d6, 399.9 MHz): 
δ (ppm) = 6.79 (dd, 1H, J = 1.78 Hz, 3.60 Hz, ArH), 7.34 (dd, 1H, J = 0.77 Hz, 3.61 
Hz, ArH), 8.05 (dd, 1H, J = 0.77 Hz, 1.78 Hz, ArH), 14,79 (s, breit, 1H, NH/SH); 13C-






Die Verbindung 25k wurde nach AAV 2 hergestellt. Dazu wurde 
Isonicotinsäurehydrazid (1.39 g, 10.1 mmol) unter Zusatz von KOH (584 mg, 
10.4 mmol) in Ethanol 96% (30 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff 
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(615 µL, 10.2 mmol) wurde für 6 h zum Rückfluss erhitzt. Er erhaltene Feststoff 
wurde aus Ethanol 96% umkristallisiert. 
 
Es wurden 882 mg eines gelblichen Feststoffes (49%) erhalten. 
 
Schmp.: 272 °C (Lit.: 272 °C)172; 1H-NMR (DMSO-d6, 399.9 MHz): δ (ppm) = 7.79 – 
7.85 (m, 2H, ArH), 8.78 – 8.85 (m, 2H, ArH), NH/SH-Signal nicht detektierbar; 13C-







Die Verbindung 25l wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde 2-
Morpholinoacetohydrazid (33a, 740 mg, etwa 4.6 mmol) unter Zusatz von KOH 
(281 mg, 5.00 mmol) in Ethanol 96% (15 mL) gelöst. Nach Zusatz von 
Schwefelkohlenstoff (362 µL, 6.00 mmol) wurde für 6 h zum Rückfluss erhitzt. Nach 
Abkühlen auf Raumtemperatur und Entfernen des Lösungsmittels unter 
vermindertem Druck wurde ein Feststoff erhalten, der in Wasser (15 mL) suspendiert 
wurde. Nach Zusatz von verdünnter Salzsäure (2 mol/L) bis zum neutralen pH (7-8) 
wurde das Produkt mit Ethylacetat (5 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen 
Phasen wurden mit Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck 
eingeengt. Da das Produkt nicht quantitativ aus der wässrigen Phase extrahiert 
werden konnte, wurde diese ebenfalls unter vermindertem Druck zur Trockne 
eingeengt. Die Rückstände aus beiden Phasen wurden vereint und mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt (Fließmittel: Ethylacetat). 
Es wurden 189 mg eines farblosen Feststoffes (20%) erhalten.  
Schmp.: 148 – 150 °C (Lit.: 148 °C)173; 1H-NMR (DMSO-d6, 400.4 MHz): δ (ppm) = 
2.44 – 2.49 (m, 4H, 2 x CH2), 3.54 – 3.61 (m, 4H, 2 x CH2), 3.66 (s, 2H, CH2), 14.48 
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(s, 1H, NH/SH breit); 13C-NMR (DMSO-d6, 100.7 MHz): δ (ppm) = 51.5, 52.4, 65.9 





Die Verbindung 25m wurde nach AAV 2 synthetisiert. Dazu wurde 2,2-
Dimethylpropionsäurehydrazid (856 g, 7.37 mmol) unter Zusatz von KOH (415 mg, 
7.40 mmol) in Ethanol 96% (25 mL) gelöst. Nach Zusatz von Schwefelkohlenstoff 
(453 µL, 7.50 mmol) wurde für 6 h zum Rückfluss erhitzt. Nach Zusatz von 
verdünnter Salzsäure fiel kein Feststoff aus, daher wurde das Produkt aus der 
wässrigen Phase mit Ethylacetat extrahiert (4 x 25 mL). Da dies nicht quantitativ 
erfolgreich war, wurden beide Phasen unter vermindertem Druck zur Trockne 
eingeengt und der erhaltene Rückstand in Dichlormethan (30 mL) aufgenommen und 
mit einer mit verdünnter Salzsäure (2 mol/L) angesäuerten wässrigen Phase (3 x 
15 mL) ausgeschüttelt. Nach Einengen der Dichlormethanphasen unter 
vermindertem Druck wurde ein Rückstand erhalten, der mittels Säulen-
chromatographie an Kieselgel aufgereinigt wurde (Fließmittel: Petrolether/Ethylacetat 
1:1). 
Es wurden 559 mg eines farblosen Feststoffes (48%) erhalten. 
Schmp.: 79 – 81 °C (Literatur: 79 – 80 °C)174; 1H-NMR (DMSO-d6, 399.9 MHz): δ 
(ppm) = 1.30 (s, 9H, 3 x CH3), 14.34 (s, 1H, NH/ SH, breit); 
13C-NMR (DMSO-d6, 











Die Verbindung 27 wurde aus 8-Brom-6-chlor-9H-purin-2-amin (22, 248 mg, 
0.998 mmol) und 5-Phenyl-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25d, 446 mg, 2.50 mmol) unter 
Zusatz von Triethylamin (347 µL, 2.50 mmol) durch Erhitzen in Propan-2-ol (10 mL) 
auf 85 °C für 24 h gewonnen. Nach Abkühlen auf Raumtemperatur fiel ein Feststoff 
aus, der abgesaugt und mittels Säulenchromatographie an Kieselgel (Fließmittel: 
PE/EA 1:3) und anschließender Umkristallisation aus Ethylacetat aufgereinigt wurde. 
Es wurden 150 mg eines farblosen Feststoffes (31%) erhalten. 
Schmp.: 204 – 206 °C (Zers.); IR (KBr): 3349 cm-1, 3479 cm-1 (NH, NH2); 
1H-NMR 
(DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.80 (s, 2H, NH2), 7.55 – 7.70 (m, 6H, ArH), 7.95 
– 8.06 (m, 4H, ArH), 13.54 (s, 1H, NH); 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 
126.7, 126.8, 129.4, 129.5, 132.4, 132.5 (CH), 122.8, 123.1, 124.4, 138.9, 153.8, 
155.0, 156.6, 158.1, 159.8, 166.5, 167.4 (C); C21H13N9O2S2 (487.52); MS (EI): m/z 
(%) = 487 [M]+• (14), 178 (100), 145 (58), 118 (61), 103 (87), 77 (58); HRMS (EI): m/z 
[M]+• ber. 487.06281, gef. 487.06305; HPLC (isokratisch): 99.5% bei 254 nm und 
99.2% bei 280 nm (ACN/Puffer 50:50), tr = 3.65 min, tm = 1.05 min, λmax = 227 nm, 
258 nm und 329 nm; HPLC (Gradient): 97.2% bei 254 nm (Methode A), tr = 10.80 
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2-Amino-8-brom-1H-purin-6(9H)-on (114 mg, 0.497 mmol) und (4-Fluorphenyl)-
boronsäure (140 mg, 1.00 mmol) wurden unter Zusatz von K2CO3 (278 mg, 2.01 
mmol) und Pd(PPh3)4 (59.1 mg, 0.05 mmol) in Dioxan/Wasser (3:1, 3 mL) gegeben 
und in einer Mikrowellenreaktion umgesetzt. Folgende Parameter wurden dafür 
gewählt: Leistung 100 W, Temperatur 130 °C, Reaktionszeit 1 h, ramp time 5:00 und 
ein Maximaldruck von 150 psi. Nach Ende der Reaktion wurde der Ansatz mit 
Wasser (3 mL) in einen Kolben gespült und mit 1N HCl neutralisiert (pH 7 – 8). Das 
Reaktionsgemisch wurde anschließend unter vermindertem Druck zur Trockne 
eingeengt und der erhaltene Rückstand in Wasser (10 mL) suspendiert. Der Feststoff 
wurde abgesaugt und mittels Säulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt. 
(Fließmittel zu Beginn DCM/Ethanol 1:1, zur Elution des Produktes: Ethanol). 
Es wurden 35.6 mg (31%) eines gelblichen Feststoffes erhalten. 
Schmp.: 270 – 280 °C (Zers.); IR (KBr): 3320, 3143 cm-1 (NH, NH2), 1666 (C=O); 
1H-
NMR (DMSO-d6, 600.1 MHz): δ (ppm) = 6.22 (s, 0.6 H, NH2), 6.44 (s, 2H, NH2), 7.32 
(m, 2.6H, ArH), 8.03 (m, 2H, ArH), 8.16 (m, 0.6H, ArH), 10.62 (s, 1H, NH/OH), 10.74 
(s, 0.3H, NH/OH), 12.83 (s, 1H, NH), 13.22 (s, 0.3H, NH); 1. Signalsatz: 13C-NMR 
(DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 115.9 (d, J = 21.52 Hz), 128.6 (d, J = 8.40 Hz) 
(CH), 109.7, 126.3 (d, J = 2.95 Hz), 149.3, 152.9, 154.1, 160.1, 162.9 (d, J = 247.56 
Hz) (q); 2.Signalsatz: 13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 115.8 (d, J = 21.87 
Hz), 127.4 (d, J = 8.40 Hz) (CH), 117.5, 126.9 (d, J = 2.92 Hz), 143.8, 153.4, 153.6, 
156.7, 163.4 (d, J = 246.14 Hz) (C); C11H8FN5O (245.21); MS (EI): m/z (%) = 245 
[M]+•(100); HPLC (isokratisch): 98.3% bei 254 nm und 98.7% bei 280 nm (ACN/H2O 
20:80), tr = 3.59 min, tm = 1.05 min, λmax = 229 nm, 250 nm und 304 nm; HPLC 
(Gradient): 97.3% bei 254 nm (Methode A), tr = 7.44 min, tm = 1.25 min. 
 
 





2-Morpholinoessigsäuremethylester (795 µL, 5.00 mmol) und Hydrazinhydrat 
(363 µL, 7.48 mmol) wurden in 5 mL Methanol gegeben und für 6.5 h zum Ruckfluss 
erhitzt. Anschließend wurde der Ansatz auf Raumtemperatur abgekühlt und unter 
vermindertem Druck eingeengt. Der erhaltene ölige Rückstand wurde ohne weitere 
Aufarbeitung für die Synthese von 5-(Morpholinomethyl)-1,3,4-oxadiazol-2-thiol (25l) 
eingesetzt. 
Es wurden 780 mg eines schwach gelblichen Öles (98%) erhalten. 
1H-NMR (DMSO-d6, 399.9 MHz): δ (ppm) = 2.35 – 2.44 (m, 4H, CH2), 2.90 (s, 2H, 
CH2), 3.53 – 3.61 (m, 4H, CH2), 4.18 (s, 2H, NH2), 8.91 (s, 1H, NH), 
13C-NMR 
(DMSO-d6, 100.5 MHz): δ (ppm) = 53.23, 60.13, 66.02 (CH2) 168.0 (C). Die 
gefundenen Daten stimmen mit denen der Literatur überein.131 
 




KSCN (3.00 g, 30.9 mmol) wurde in Acetonitril (75 mL) suspendiert. Nachdem 
konzentrierte Salzsäure (1190 µL) tropfenweise und unter Rühren hinzugegeben 
wurde, wurde eine Stunde bei Raumtemperatur gerührt. Die Suspension wurde 
filtriert und zu der Lösung wurde Glycolaldehyddimer (1.19 g, 9.91 mmol) gegeben 
und für vier Stunden zum Rückfluss erhitzt. Nach dem Abkühlen auf Raumtemperatur 
wurde der Ansatz unter Vakuum zur Trockne eingeengt und der erhaltene Feststoff in 
Wasser (50 mL) suspendiert und mit Ethylacetat (3 x 100 mL) extrahiert. Die 
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vereinigten organischen Phasen wurden über Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck zur Trockne eingeengt. Der erhaltene Feststoff wurde mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel (Fließmittel: Ethylacetat/Hexan 2:1) aufge-
reinigt. 
Es wurden 160 mg eines farblosen Feststoffes (16%) erhalten. 
Schmp.: 133°C (Lit.: 136 – 138 °C)138; 1H-NMR (DMSO-d6, 399.9 MHz): δ (ppm) = 
7.37 (d, 1H, J = 1.61 Hz, ArH), 7.76 (d, 1H, J = 1.61 Hz, ArH), 13.1 (1H, s, NH/SH, 







Verbindung 38 wurde nach AAV 4 synthetisiert. Dazu wurden Oxazol-2-thiol (36, 
84.6 mg, 0.836 mmol) und 6-Chlor-8-phenyl-9H-purin (18a, 145 mg, 0.629 mmol) 
unter Zusatz von DIEPA (136 µL, 0.800) in DMF (1.5 mL) gegeben. Die 
Reaktionszeit betrug in diesem Fall 40 min. Der erhaltene Feststoff wurde mittels 
Säulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt (Fließmittel: Ethylacetat/ 
Petrolether 2:1).  
Es wurden 54.7 mg eines gelblichen Feststoffes (29%) erhalten. 
Schmp.: 241 – 242 °C (Zers.); IR (KBr): 3457 cm-1 (NH); 1H-NMR (DMSO-d6, 600.1 
MHz): δ (ppm) = 7.58 (d, 1H, J = 0.92 Hz, ArH), 7.59 – 7.61 (m, 3H, ArH), 8.18 – 8.22 
(m, 2H, ArH), 8.51 (d, 1H, J = 0.93 Hz, ArH), 8.64 (s, 1H, ArH), 14.20 (s, 1H, NH); 
13C-NMR (DMSO-d6, 150.9 MHz): δ (ppm) = 127.1, 129.0, 130.0, 131.3, 144.9, 150.6 
(CH), 128.4, 131.0, 151.5, 152.3, 153.0, 154.0 (C); C14H9N5OS (295.32); MS (EI): 
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m/z (%) = 295 [M]+• (100), 253 [M+• – 42] (3), 195 (41); HRMS (EI): m/z [M]+• ber. 
295.05223, gef. 295.05247; HPLC (isokratisch): 98.2% bei 254 nm und 96.4% bei 
280 nm (ACN/H2O 40:60), tr = 3.09 min, tm = 1.05 min, λmax = 238 nm und 309 nm; 
HPLC (Gradient): 96.5% bei 254 nm (Methode C), tr = 10.97 min, tm = 1.25 min. 
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1 mg der Probensubstanz wird exakt eingewogen und mit DMSO zu einer 10 mM 
Stammlösung gelöst. Aus dieser wird durch Verdünnung mit ACN eine 200 µM-
Kalibrierlösung I erstellt. Diese Kalibrierlösung I wird wiederum mit ACN weiter 
verdünnt zu Kalibrierlösung II (20 µM) und Kalibrierlösung III (4 µM). Die 
Kalibrierlösungen I-III werden mittels HPLC vermessen und die integrierten Flächen 
der Substanzsignale in ihren Maxima (AUC) gegen die Konzentration aufgetragen. 
Die Stamm- und Kalibrierlösungen werden jeweils einfach hergestellt. 
Tabelle 8-7: Erstellung der Stamm- und Kalibrierlösungen 









Kalibrierlösung I (200 µM) 8 µL der Stammlösung + 392 µL ACN 
Kalibrierlösung II (20 µM) 40 µL der Kalibrierlösung I + 360 µL ACN 
Kalibrierlösung III (4 µM) 8 µL der Kalibrierlösung I + 392 µL ACN 
 
Vorbereitung und Vermessung der Proben: 
300 µg der Testverbindungen werden exakt in Whatman-UniPrep® Vials eingewogen 
und mit 400 µL Pufferlösung versetzt. Das Vial wird mit dem Filterdeckel 
verschlossen, ohne diesen vollständig durchzudrücken und mit Verschlussfolie 
(Parafilm ″M″, Bemis Flexible Packaging, Neenah, WI, USA) umwickelt. 
Anschließend erfolgt eine Inkubation bei folgenden Bedingungen: Temperatur: 25 °C 
und Schüttelfrequenz: 400 rpm. Die Probenmessung geschieht nach 24 h und 48 h, 
wobei überprüft wird, ob es bereits nach 24 h zur Einstellung eines Gleichgewichtes 
zwischen gelöster und ungelöster Form kommt. Bei stärkeren Abweichungen 
zwischen beiden Messzeitpunkten sollte eine weitere Messung nach 72 h erfolgen. 
Zur Messung der Probe wird der Filter durchgedrückt, um den festen ungelösten 
Anteil von der Lösung abzutrennen. Die Messung der Proben erfolgt mittels HPLC 
mit einem UV-Detektor in einer isokratischen Methode, wobei die AUC jeweils bei 
λmax der Substanz bestimmt wird. 
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Phosphat-Pufferlösung pH 7.4, natriumchloridhaltige R 
Die Herstellung des Puffers erfolgt gemäß Ph. Eur. (8. Ausgabe, Nachtrag 8.3): 
 Na2HPO4•2 H2O: 289.4 mg 
 KH2PO4:  19 mg 
 NaCl:   800.0 mg 
 H2O:   ad 100.0 mL 
Die Einstellung des pH-Wertes 7.4 erfolgt mit verdünnter Salzsäure unter 
Verwendung eines pH-Meters mit Glaselektrode. 
Bedingungen HPLC: 
Folgende Parameter werden für die HPLC-Untersuchungen der Probelösungen und 
der Kalibrierlösungen gewählt: 
 Injektionsvolumen: 15 µL 
 Fließmittel: ACN/H2O: Verhältnis abhängig von der Probesubstanz (siehe 
experimentelle Daten) 
 Fließgeschwindigkeit: 1.000 mL/min 
 Detektion: mittels Dioden-Array-Detektor (DAD) in den substanzspezifischen 
Maxima (λmax) 
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8.5 Proteinkinase-Assay und biologische Daten 
 
Die Aktivitätsdaten der synthetisierten Verbindungen wurden von der Firma 
ProQinase (Freiburg im Breisgau) bestimmt. Die Proteinkinasen wurden in Sf9-
Insektenzellen oder E.coli als rekombinante GST-Fusionsproteine oder als 
Polyhistidin-markierte Proteine exprimiert. Eine anschließende 
Affinitätschromatographie unter Verwendung von GSH-Agarose oder Ni-NTA-
Agarose diente der Aufreinigung. Die Identitätsprüfung erfolgte durch 
Massenspektrometrie und die Reinheitsprüfung durch eine SDS-PAGE unter 
Verwendung einer Coomassie-Färbung. 
Die IC50-Werte der Testverbindungen wurden in einem radiometrischen Assay unter 
Verwendung von γ-33ATP bestimmt (33PanQinase® Activity Assay). Die Vermessung 
wurde in 96-Well FlashPlatesTM (Perkin, Elmer, Boston, MA, USA) mit einem 
Reaktionsvolumen von jeweils 50 µL durchgeführt. Das Reaktionsgemisch wurde 
durch Zugabe der einzelnen Komponenten in folgenden Schritten hergestellt: 
 20 µL Standardpuffer (nach ProQinase GmbH) 
 5 µL ATP-Lösung (in H2O) 
 5 µL Probelösung (10% DMSO) 
 20 µL einer Mischung aus je 10 µL Substrat- und Enzymlösung 
Der Assay enthielt 70 nM HEPES-NaOH (pH 7.5), 3 mM MgCl2, 3 mM MnCl2, 3 µM 
Na-ortho-Vanadat, 1.2 mM DTT, 50 µg/mL PEG2000, ATP (0.3 – 1.0 µM), γ-
33ATP (1-
7x105 cpm pro well). Die verwendeten Enzym- und Substratkonzentrationen sind in 
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ALK C1156Y 20-25 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
ALK F1174L 20-25 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
ALK F1174S 150-200 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
ALK L1196M 20-30 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
ALK R1275Q 20-25 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
ALK wt 20-30 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
AXL 25 poly(Glu,Tyr)4:1 0.250 
FAK aa2-1052 25 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
MET 10-20 poly(Ala,Glu,Lys,Tyr) 
6:2:5:1 
0.125 
NPM1-ALK 10-25 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
NPM1-ALK 
F1174L 
10 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
SRC 10 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
IGF1-R 10 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
PIM 2 GSK3(14-27) 1 
PRK1 25 RBER-CHKtide 2 
VEGF-R2 10-25 poly(Glu,Tyr)4:1 0.125 
TYRO3 20 poly(Glu,Tyr)4:1 0.500 
 
Nach einer Inkubationszeit von 60 min bei 30 °C wurde die Reaktion jeweils durch 
Zugabe einer 2% (v/v) H3PO4-Lösung (50 µL) beendet und die Platten zweimal mit 
200 µL H2O oder 200 µL einer 0.9%igen (w/v) Natriumchloridlösung gewaschen. 
Gebundenes 33Pi wurde mittels Mikroplatten-Szintillationszähler (Microbeta, Wallac) 
vermessen. Alle Assays wurden in einem BeckmanCoulter/SAGIANTM Core System 
durchgeführt. 
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Bestimmt wurde jeweils die Restaktivität des Enzyms. Dazu dienten die high control 
und die low control Werte. Die high control Werte wurden mit Kontrollproben ohne 
Inhibitor bestimmt und zeigen somit die absolute Enzymakivität. Die Proben der low 
control Werte enthielten nur Substrat, aber kein Enzym und keinen Inhibitor. 
Die Restaktivität berechnet sich dann nach folgender Formel: 
Restaktivität [%] =  
Messergebnis der Testsubstanz − 𝑙𝑜𝑤 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
ℎ𝑖𝑔ℎ 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙 − 𝑙𝑜𝑤 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
∗ 100% 
Die Restaktivitäten und die IC50-Werte der Testsubstanzen wurden mit dem 
Programm Quattro Workflow V3.0.6 (Quattro Research GmbH, München) berechnet. 
Es wurden jeweils 10 Konzentrationen der Verbindungen im Bereich von 1x10-4 M  
und 3x10-9 M vermessen. 
Zum Teil wurde bei höheren Konzentrationen auf Grund der schlechten Löslichkeit 
eine Präzipitation der Probesubstanzen beobachtet. In diesem Fall wurden dann die 
höheren Konzentrationen aus der Berechnung der IC50-Werte ausgelassen. 
Zur Beurteilung der Assayqualität wurde der Z-Faktor für die low und high control-
Proben bestimmt.176 Das Akzeptanzkriterium der Firma ProQinase liegt bei einem Z-
Faktor von über 0.4. Hier lag der Z-Faktor in allen Fällen über 0.7, sodass eine 
exzellente Assayqualität nachgewiesen wurde. 
In den folgenden Tabellen werden die IC50-Werte aller Testverbindungen aufgeführt 
(Tabelle 8-9 – Tabelle 8-18, nb = nicht bestimmt). 
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